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@ Neue Tetrahydropyridln- und Piperidinderivate und deren Saureadditionssalze, Verfahren zu deren Heratellurtg und 
solche enthaltende pharmazeutlsche Zusammensetzungen. 



© Die vorliegende Erfindung betrifft neue Tetrahydro- 
pyridin- und Piperidinderivate der allgemeinen Formel 




(I) 



^ in welcher R, und R 2 unabhangrg voneinander Wasser- 
stoff Oder Niederalkyl Oder zusammen Niederalkylen, 
-te R 3 Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkenyl. Niederalkinyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyl und Y, und Y 2 je 
Wasserstoff oder zusammen eine zusatztiche Bindung 
bed uten und der Ring A nicht weiter substituiert oder 
m wait r substituiert ist, sowie deren Saureadditionssalze 
q mit antidepressiver Wirksamkeit. Verfahren zur Herstel- 
g lung dieser Verbindungen und ihrer Saureadditionssalze 
w und solche enthaltende pharmazeutische Zusammen- 
Q setzungen. 
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_ Steue. Tecrahv-dropyridin- and Pxperidinderivate and deren 
Saureadditicnssalze, Verfahren zu deren Herstellung und 
■ solche enthaltende pharmazeutische ZusaautiensAt-gnn,^ 

■ Die vorliegende Erfindung betrifft neue Tetra- 
liydropyridir- und Piperidinderivate tnit wertvollen pharma- 
,^-lcgischen Eigenschaf ten, Verfahren zu deren Herstellung, 
diese Verbindungen enthaltende phartnazeutische Praparate ■'' 
und deren Arswendung. 

Die erfindungsgemassen Tetrahydropyr idin- und ; 
Piperidinderivate entsprechen der allgemeinen Fortnel I 



R3-.N 




(I) 



in welcher R L und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder-Mi-edera-i-kyl--o-der zusanimen Niederalkylen , R 3 Wasser- 
stoff, Niederalkyl, Niederalkenyl , Niederalkinyl, Cyclo- 
alkyl Oder cycloalkylniederalkyl und und Y 2 je Wasser- 
stoff oder zusanunen eine zusatzliche Bindung bedeuten und .' 

der Ring A . nicht weiter substituiert oder welter substituiert 
ist. 

Ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung. gehSren 
die Saureadditicnssalze, insbesondere die pharmazeutisch 
annehmbaren Saureadditicnssalze der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I und deren Herstellung. 
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7or- und nachstehend werden unter ff niederen ?l 
organischen Verbindungen und von diesen abgeleiteten 
Resten insbesondere solche Verbindungen und Reste ver- 
standen, die bis zu 7, vor allem bis zu 4, Kohlenstoff- 
atome aufweisen . 

Der Ring A kann als weitere Substituenten bei- 
spielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen bis Atom- 
nummer 35, Cyano. Hydroxy Oder Trif luormethyl enthalten, wobei 
die drei Letztgenannten Reste vorzugsweise hbchstens 
einmal und die Ubrigen hBchstens dreimal, vorzugsweise 
hBchstens zweimal und insbesondere hSchstens einmal 
vorkommen. Die Gesamczahl der weiteren Substituenten des 
Ringes A kann drei bet ragen, vorzugsweise liegen jedoch 
nicht mehr als zwei weitere Substituenten vor. Insbeson- 
dere betrifft die Erfindung Verbindungen der allge-ieinen 
Formel I , in denen der Ring A einen oder 
keinen weiteren Substituenten enthait. 

iTiederalkyl als R^ R 2 ^ d Substituent des Rin- 
ges A enthMlt beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 
4, Kohlenstoffatome und kann verzweigt sowie in beliebiger 
Stellung gebunden sein, ist aber vorzugsweise geradkettig. 
Als Beispiele seien vor allem Butyl, Isobutyl, Tert. butyl, 
Propyl, Isopropyl und speziell Aethyl und Methyl genannt . 

Durch und R2 zusammen gebildetes Niederaik- 
ylen kann 3 bis 7, vorzugsweise 3 bis 5 Kohlens toff atome 
en thai ten und ist z.B. Tr irnethylen , Pen tame thy 1 an und 
vor allem Tetramethylen . 

Niederalkoxy als Substituent des Ringes A ent- 
halt beispielsweise bis zu 7, vor allem bis zu 4 Kohlen- 
stoffatome und kann verzweigt cein, wobei der Sauerstoff 
in beliebiger Stellung gebunden sein kann, ist aber vor- 
zugsweise geradkettig. Als Beispiele seien Butoxy, Prop- 
poxy, Isopropoxy, Aethoxy und insbesondere Me thoxy ge- 
nannt • 

Halogen als Substituent des Ringes A 
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1st . beispielsweise Halogen bis und mit Atomnuirmer 35, d.h. 
Fluor, chlor oder Brom. 

sond : Niederaikenyl Rj enthaU hastens 7 und insbe- 
sender, 3 bts.5 Kohlenstof fatome, wobel sich ebenso »i, 
* W * 3 dl * "^rfachblndung vorzugswelse nicht 

" e ^ ° lt ? eOStlcks « £f « 0 -y?Fbu n .danao.Kohlana t o f faco 0 ^ 
ba^ndat. Beispielsweise tat Niadaralkenyl R 1-Mothyl- 
aUyl 3-Methyl-2,butenyi, insbesondera 2-Bular.yl Oder 
2-MethyUUyl und in erstet Linie Aliyl. Klederaikinyl 
R3 .neh.lt Mchstans. 7 and vorsugsweisa 3 bis 4 Kohlen- 
stoffatome und lac s ,B . 2-Butinyl und insbesondere 2- 
Propinyl . 1 

sfoff , CyCl0alkyl R 3. e ^hai t vorzugsweise 3 bis 7 Kohlen- 

toffatome und 1st beispielsweise Cyclopentyl, c y clohe Xy i 
-ycloheptyl und vor allem Cyclopropyl. 

... s , Kohl CyCl0 !t k7lniederalkyl R 3 enthalt vorzugsweise 4 

• ' KOhlenSCOffaC(?nie Und ist beispielsweise Cyclopropyi- 
- hyl, Cyclobu t yl 0 e t hyi, Cyclo P en t yl mechyl , " Cyclopenty!- 
ithyl, Cyclohexylmethyl, CyclohexylMchyl , Cycloheptyl- 

methyl oder Cyclohepcy lathy 1 und Insbesondere Cyclo- 
propylene thyl. . • 

; Die Verbinduhgen. der. allgemeinen Forael I und 
sitzen w«s.i-f-trr. 1 1 « ~u - t__, . ' 



--^x. cuuuiLiunssaize 

,s.tzen.w.rtvoll. phar M kologische Eigenschaf ten . So 
zelgen sie alna ausgepragte He^wirkung auf die Aufnah.e 
von Jmwu durch Mitt«lhimsynaptoso,.en, die beispieis- 
wa.se an dar Ratte bei oraler Verabreichung von Dosen 
von atwa 3 bis ecwa 100 mg/kg nachgawies.n . warden kann . 
■Si. hemman auch in glelcher Dosiarung die durch H 75/12 
induziarce Serotonin-Depletion in. Rattenhlrn. Waiter 
he„ n en sie die Aufnatane von Noradrenalin durch Mittel- 
hirnsynapcosomen von Ratten und die durch H 77/77 ■ 
induziarte NoradrenaU„. De pletion > Rattanhirn bei 

in der gleichen Dosierung bewirken.ie such sine Mono 
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aminoxidase-Hemmung im Rattenhirn und in der Rattenleber, die 
unter Verwendung von " C-Serotonin und C-Phenathylamin 
als Substrate nachgewiesen werden kann , Bei intraperito- 
nealer Applikation an der Maus in Dosen von etwa 3 bis 
etwa 100 mg/kg potenzieren sie ferner den durch 5 -Hydroxy - 
tryptophan induzierten "head- twitch" . Ueberdies zeichnen 
sie sich durch gute VertrMglichkeit aus. Die neuen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I und ihre pharmazeutisch 
annehtnbaren S^ureadditionssalze k3nnen daher als Psycho- 
pharmaka, insbesondere als Ant idepressiva, beispielsweise 
zur Behandlung von GemUtsdepre^sionen . Anverdung finden. 

Die Er fin dung he tr if ft insbesondere Verb in dung en 
der allgemeinen Formel I, in denen , R^, R3 , und Y 2 
die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben, und Ring" 
A nicht weit3r substituiert cd^r durch Niederalkyl Hied<-r- 
alkoxy, Halogen bis Atomnumiaer 35, Cy=ino oder Hydroxy einfaeh 
welter substituiert ist, und deren Saureadditionssalze, Vor all. 
betrif f t die Erf indung Verbindungen der allgemeinen Formel I , 
in denen R^ Methyl, R 2 Wasserstoff oder Methyl, oder and 

zusammen Tetramethylen bedeuten, R- , Y. und die unter der 

3.1 z 

Formel I angegebene Bedeutung haben, und Ring A nicht weiter 
substituiert oder durch Niederalkyl , Niederaikoxy , Halogen 
bis Atomnummer 35, Cyano oder Hydroxy einfach weitersubstituiert 
ist, und deren Saureaddit ion s sal ze . Ganz bescnders betrif ft die 
Erf indung Verbindungen der lil.Ujemeinen Fcrnei I, in denen 
R 1 Methyl, Methyl oder Wasserstoff; oder P.^ und P_ zu- 
sammen Tetramethylen bedeuton, R^ die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung hat, inn-sson vor z ugs we Lso. Wasserstoff 
oder def initionsgemass Reste mit hochstens 4 Kohienstoff- 
atomen, und zwar als Niederalkenyl insbesondere Ally!, als 
Niederalkinyl insbesondere 2-Propinyl, als Cyclbalkyl insbe- 
sondere Cyclopropyl und als Cycloalkylniederalkyl insbesondere 
Cyclopropylmethyl bedeutet, und Y 2 die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung haben und der Ring A nicht weiter sub- 
stituiert oder durch Niederalkyl, insbesondere Methyl , 
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N_ied.rai.coxy, insbesondere Methoxy, Halogen bis Ato m vu»« r 
3o od,r Cyano eln ?a oh veltersubstltuiert ist. ,„ d deren 'v 

Verbr ^ r - n :^ 1=a - In b.*« fft di, E r t indun, 

Verb* .oungan , sr allgan.einen Formal ,1, in denen und R 

i:^:.:::^;^*- ,uchn - — 1^^ ... 

Prolyl, Oder yor a il en w,, 3ersto£f badeutet and Y, und Y 
: " Sa " M ^tzltche Blnaung o<er vorsugsveise jfceln ? " 

be4euten ' Rin ? A nicht welter substituiert 

- ^er Cyar.c ,i„ fa ch veitarsubstituier* 1st. und der sttck- 
»c^r.al.tiga Ring vo ta , SMl38 in 3 . oder 6 _ stellun , ^ ^ 
.a^benanralla vorbandana Subs t l tuent v^^, in 7 ., tel . 

^ S -nz^aranringsvat^ s , eht ; uad d „ eft sSureadditlons- . 

.!* X 7' Z -. S - 4 - ,2 - 3 - Di ™«hyl- 5 -b e „ 2 ofuranyl,- pi p erldln : 

;-.a, ^^^^^ J das * 

^IJ:!^*'*^ 2 "^^""^'^^. ^d^deren 
;: ,r . d,. wns3U2e , ^ so , she s _ izs in • 

, r -...-.-eu i . i j i c^.a.-ihe.T2:bars beycxsugt: werden. , : ' 

Die neuer. Tetrahydropyr i und Piper idinderi- '. 
" tf al ^=**^ FormeI "I und ihre : Saureadditionssalze ■ 

r JW -' a naCh Sich bekanntsn Methodeahergestelld werden - ' 
oaispielsweise indem man ... ' 

a) in einer Varbindung der allgemeinen Fennel II ^ 



— Pa •- irnr** 




(II) 



ln Welcher R 4 eine » 1.2,3,6-Tecrahydro-4-pyridyl. oder 4- 
Pxperidylrest bedeutet, welcher gegebenenfalls an iindes- 
tens^einem. der den Sticks efface, benachbarten Ringkohlen^ 



'^^ Wasserscnrracotne. erset 
Daren, eve iv-er c Izen P^<? - v ,„ K ' . 
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dessen Sticks toffatom ein Jef it\it:icni3gem^ssdr R~ , 

der gegebenenfalls in seiner 1-Stellung durch ainen 

definitionsgemassen Rest -X a substituiert 1st, oder ein 

-* - a 

einen def initionsgemSssen Rest X und iiinder^ikoxy tragc-n- 

a 

des Kohlenstoffatom gebunden 1st;, wobei L^isgesiiac ain- 
destens ein def initionsgeu^ser 7,e jc ; orhdodfiu ^cin 
muss, und R2 ^ia unter der Formel 2 sixigegeoeae bcaea- 
tung haberi und der Ring A niche weiter subscicuiert ode- 
weiter substituiert 1st, den oder die Res~e X und, fails 
vorhanden, das vorgenannte Niederalkoxy durch Wasserstcff 
ersetzt , oder 

b) in einer Verbindung der allgemeinen Formel 17. 1 



(in; 



in welcher R^ einen am gegebenenfalls quateroMren Stric*.- 
s toffatom den Rest R 3 tragenden, gegegebenenfalis particll 
hydrierten 4-Pyridylre m bsdeutet , und. K. und R., diet urc^r 
der Formel I angegebene 3sdeutung haber. ur.d <v : *r Ring A 
nicht weiter substituiert oder .welter subsEitrzierc 
Rest R* zu einem in 1-Stellung durch R-j .subsci».l**rsn 
1,2,3, 6-Tetrahydro-4-pyr idyl- oder 4-Pipcridylrast 'reJu- 
ziert, oder 

c) in einer Verbindung lev alLseiasii*:: F : r_r,- l- I * 





(IV) 



in welcher X eiren dur::i s^rct ^ Z'2 
c 

bedeutet und 9^, R 2 , Y x und Y 2 die unter der Formel I 
angegebene B<=deutung haben und der Ring A nicht weiter 
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substituiert oder weiter substituiert 1st, den Rest X 
durch Wasserstoff ersetzt, oder ° 
d) aus einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 V 




(V) 



in welcher X d gegebenenfalls verestertes Hydroxy bedeutet 
und R i> R 2 und R3 die unter der Formel I angegebene Bedeu- 
Cuag haben und der Ring A nicht weiter substituiert oder 
weiter substituiert ist, die Verbindung der Formel 



H - X. 



(VI) 



abspaltet, oder 

£) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) 



in welcher X e einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
bedeutet und R lt R 2 und R3 die unter der Formel I angege- 
oene Bedeutung haben, und der Ring A nicht weiter substi- 
tuiert oder weiter substituiert ist, den Rest X durch 
Wasserstoff ersetzt, oder e 
f) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 
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in welcher eines der Symbole die Gruppe -NHR^, in 
welcher die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat, und das andere eine reaktionsfahige veresterte Hy- 
droxygruppe bedeutet, und R^ , R 9 , und Y2 die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung haben, und der Ring A niche 
weiter substituiert oder weiter substituiert ist, cycli- 
siert, oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 

(IX) 




und eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



CH 2 — CHj 

worin eines der Symbole X^ einen Halogenomagnes Luinres t 
oder einen Alkalimetallrest und das andere Halogen bedeu- 
tet, R§ einen Rest entsprechend der unter der Formel I 
angegebewen Definition fir R^ tnit Ausnahme von Wasserstoff 
bedeutet' und R 1 und R„ die unter der Formel I ar.«»sge-. 
bene Bedeutung haben/ nnd der Ring A nicht vaitar substi- 
tuiert oder weiter substituiert ist, miteinander umastzt, 
oder ~ . 

h) auf das Gemisch aus einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XI 



CH 2 -v >■ ~t R 



CH 3 



>-4-a I "I 



2 (XI) 
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in welcher. ^ and R" 2 . die unter. der Formel I- angegebene - 
Bedeutung habor. und der Ring A nient veiter subscituiert 
Oder welter subscimiert 1st, einer Verbindung der allge- 



me inen Forme 1 XI I , 

R, - NH 



In weUher R3 die uneer der Formel I angegebene Bedeueung 
.hat, und der mindeseens dopp.lemol.ren Menge Formaldehyd 
Oder .uf das ..us den vorgenanneen drel Reakeionskompo- ' 
nenten erhaleUche rohe Reaketonsprcduke elne Proeonen- 

IZT ei "" irken 13SSt ' ««^er gewunsoheenfalls in eine Ver- 
brndung der allgemeinen For»el I, in welchec* R .Wasserstoff 
beoeueee und Z^, y md die ^ der ^ . * 

.bene edeueung h aben, einen von Wa S serseo £f verscbiedeben 

der alio! ^"unacheenralla eine Verbindung 

subset I,in " elCher 4 « W-ob Brom 

substreuiert und der Rese R 3 von Waaserseoff verschieden 

W h ' V ^ Y 2 ^e.unter der Formel t angege- 

bene Bedeueung haben, Oder eine entsprecnende Verbindung 111 



" c ^j.iwyama uinsetzt , 

undxoder ge„unsonten £ alla eine Verbindung der allgeaeinen 

lTl^2il Ei " 9 " dUrCh Ni « d *«^ substieuiert 

- ' " V V V V— *2 dl * ™«r der Formel I an- 

gegebene Bedeutung baben. odor eine eneaprecnende Verbindung 

"led SUbStltuie «- Benzyloxy anstelle von 

Nrederalkoxy. mit einem atherspalt9ndem behande 

FolT: ~ Chte " £a "= -rbindung der aHge»einen 

vlroi d " M Si = h »°*~ ««« in eine-andere 

er a tils" Formel X umwandele, und.oder ein 

erhaltl.ches laom.rengemisch .(Racematgemisch, in dle reinan 
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Isomeren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhaltliches 
Racemat in die optischen Antipoden aufspaltet und/oder eine 
erhaltliche freie Verbindung in ein Salz, oder ein erhalten^. 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Sa'lz uber- 

fiihrt. 

In den Ausgangsstof f en der sli-geflieinen Fcrral II 
sind, die durch zwei Wasserstcf f atome ersetzbaren Reste X 
beispielsweise Oxo- oder Thicxcreste. Der Rest ent- 
spricht in diesem Falle vorzugsweise der Teilformel II a 



(Ha) 




in welcher mindestens eines der Symbole X - > X 0 und X ~ 
einen Oxo- oder Thioxorest, und die brw. das tibrigblei- 
bende dieser Symbole je zwei Wasserstof fatome bedeuten, 
R 3 fllr Wasserstoff, einen gegebenenf alls um eine Methylen- 
gruppe verminderten Rest entsprechend der Definition fUr 
R^, oder falls n eins und X^ Oxo ist, Niederalkoxy und 
somit zusammen mit CX^ Niederalkoxy carbonyl, und n 
null oder eins bedeutet und Y^ und Y 2 die unter der For^iei 
I angegebene Bedeutung haben. 

In Ausgangsstof fen der allgemeinen Forniel II, in 
denen Reste X Oxoresta sind und/oder in denen sich am 
Ringstickstoffatom Niederalkoxy carbonyl befindet, kSnnen 
in an sich bekannter Weise die Oxoreste durch Wasserstoff 
ersetzt und/oder Niederalkoxycarbcnyl zu Methyl reduziert 
werden, z.B. durch Reduktior. mit HydridreduktionsLiittein, 
z.B. mit Alkalimetall -E,- ductal Ih/driden, wis Lithium- 
aluminiumhydrid, Natrium-bis- (2 -methoxyathoxy) -alominium- 
hydrid oder Natr iutn-tr is- (2-cn^thoxyMthoxy ) -aluminiumhyirid, 
oder Boran oder Diboran, in einem atherartiqen Losungsrai iicsl , 
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TeCrahydr0fUra ^ ^utylather oder Di- 

. ..weise .. ei T^eraturen zwischen ca. 0«> and loo'c V« ~ ' ' 
Siedetemperatur des 7erwendeten Lusungsmitcel faUs 

st.tf ■ ^ ErSat2 Thioxorest ^ X a durch Wasser- 
. «o£f Kann .ebenfalls in an sich be k an, t er Weise erfoLen 
- -P-lswe is e durch U.se.zung von entsprechenden Aus^ngs- • " - 
toffen der allge^inen Formal II mic Ranev-Nidcel, vor" ^ 

-gswe.se - Anwesenheit geei gn e t er inerten organi cher ■ 

^/^er VerdUnnungs.ict*!, wie 
nol oder.Ace.on, z.B.bei Tempera t uren zwischen 0» und : 

RaW aPeratUr Reakti ° nsmedi -^ -rzugsweise bel ' • ' 

Raumcetnperatur bis etwa 80 9 c bzw si*^* 

« , ozw. S ledeteiaperatur des " ~ 

Reaktionsmediums. . 

. . In den Ausgangss toffen der *7 1^ . 
HI isc der Rest R b h • - V en der allg en ,einen Formel 

est R 4 bei spielsweise ein 
entc ?richt ai ein * Pyndylrest oder 

ner der Teilformeln Ilia oder Illb 
Cilia) 

, CH. (II lb) 
° deg R3 - N 2 % 




CH 2 — ch 2 



3 m - LC Ausnahme von Was <?»•»- 
und R„ die unt,r ^ * wasserstoff bedeutet 

Mine Formel I Die R JA " ""^ dle 8ll « e - 

derjenigen mi.t 4-Pyri.dvl • Verb ">**igen .wte 

Ilia als 2U Verb y ! f 1 ° der el " M Ra " <tar.T.ilft„. 1 
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weise mittels katalytisch aktiviertem Wasserstoff unter 
Verwendung von Ublichen Hydrierungskatalysatoren, bei- 
spielsweise von Edelmetallkatalysatoren wie Palladium 
auf Kohle oder Platinoxid, von Rhodiumkatalysatoren , wie 
Rhodium auf Kohle oder auf Aluminiumoxid, oder von Legie- 
rungsskelett-Katalysatoren, wie Raney-Nickel , in einem 
inerten organischen Lasungsmittel, wie Methanol, Aethanol 
oder Dioxan, bei Raumtemperatur und Normaldruck oder 
mSssig erhahten Temperaturen bis ca . 100°C und erhahten 
Drtlcken bis ca. 100 bar durchgeftthrt werden. 

Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel III, in 
denen R^ ein Rest der Teilformel Ilia ist, kann man auch .. 
in an sich bekannter Weise zu den entsprechenden , unter 
die allgemeine Formel I fallenden Verbindungen mit einem ~ 
Rest der Teilformel Illb als Rest R^ reduzieren. Diese 
Reduktion wird vorzugsweise mit Hilfe von Natrium- oder 
Kaliumborhydrid in organisch-wSssrigem Medium durchge- 
fUhrt, indem man beispielsweise zur vorgelegten Lasung des 
entsprechenden Ausgangss tof fes der allgemeinen Formel III 
in einem organischen, mit Wasser mischbaren Lasungsmittel, . 
z.B. in einem niederen Alkanol wie Methanol oder Aethanol 
oder deren Gemischen mit Wasser allmMhlich eine wMssrige 
Lasung von Natriumborhydrid zufllgt und das Reaktionsge- 
misch anschliessend noch einige Zeit weiterreagieren lasst, 
wobei eine Reakt ions temper a tur zwischen ca. 5 und 60°C, 
vorzugsweise Raumtemperatur bis 35° C, eingehalten wird. 
Die Herstellung der Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel III 
wird weiter unten eriautert. 

In den Ausgangss tof fen der allgemeinen Formel IV 
ftlr das Verfahren c) sind durch Wasserstoff ersetzbare Reste 
X z.B. Reste, die mittels Solvolyse, insbesondere Hydro- 
lyse oder Amino- bzw. Ammonolyse, oder mittels Reduktion 
durch Wasserstoff ersetzt werden kannen.. 

Mittels Solvolyse durch Wasserstoff ersetzbare 
Reste sind beispielsweise Acylreste, wie Acylreste von 
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organised Saur.n . z.B. gegebenenfalls fialogenierte, 

resce, oder Wl.taW.lii funktloneU abgewandelte Car- • 
boxnsruppen, ve r,sterte Carboxyig ruppen , „ te Alko*y- 

1 L nylr " C - *» lto *««*<>»yi..«.. „te Pheny!- " 

.""deralkoxycarbooylrest*, 2 . B . Carbobenzoxy, wetter 
CyanoresCe Oder Halogencarbooyireste/ r.B.der Chiorcar- - 

3ul£ooyl - ° der 

3-Arylchioathyl- Oder g-Arylsulfon^achyl- oder S-Aryl- 
aulfonyiathylresce, ;„ia 3 -(p-To l uol3U 1 fo„yl)-a C hyl- Oder 
2- P-Tolyl t hio)-athylres t e, Oder auch Silylreste, wieder ' ■ 
Trraechylsilylresc . .. . . 

Durch Reduktion abspaltbare Reste sind beispiels- 
Wel r -^lalkylreste, wie Beneylreste, oder a-Aralkoxy- 
car.onylreste, wie Benzyloxycarbonylreste, Arylsulf onyl- 
z.B. P-Toluolsulfonylreste.oder 2-Halogen-alkcxycarbonyll 
reste, vie der 2,2,2-Trichlorathoxv-, .2-Jodathoxy- oder ' 
-,2,2- Tribromathoxy-carbonylrest; • \ 

Die Hydrolyse von Verb indungen der allgemeinen 
• ' Fortnel IV kann in alkalischem oder saurem Medium J . ILL 
durchgefuhrt werden. Beispielsveise wird sie durch lange- 
res Erhrtzen cnit einetn Alkalihydroxid, insbesondere Na- - 
.trxum- oder Kaliumhydroxid, in einer Hydroxy verb indung in . 
Gegenwarr von wenig Wasser bei Teuperaturen zwischen ca. 
80 and 200-C vollzogen. Als Reaktionsmedium eignet sich 
bexspielsweise Aethylenglykol oder ein niederer Monoalkyl- 
.ather desselben, femer bei DurchfUhrung der Hydrolyse im 
geschiossenen Gefass- auch ein niederes Alkanol wie Metha- 
d re v'biT °^ ^ Utano ^" " *" erner lassen sich insbeson- ■ . 

I re 8 " ^ aUgemein - ™ IV, in denen der . 

oZt ? Z C - Van08rUppe ' d ' h - ^n Acylrest: der Cyansaure 
Oder e, e Chlorcarbonylgruppe bedeu.e,, auch durch ErhiLln 
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•■li- 
mit einer- MineralsMure in einem organisch-wassr igen oder 
w^ssrigen Medium, z.B. durch mehr s ttindiges Kochen in einem 
Gemisch von 85%-iger Phosphor s3ure und Ameisensaure, oder 
durch mehr stUn dig es Erw^rmen in 48%-iger Brcmwasser scoff - 
sHure(oder in Bromwasserstof f saure) oder in Bromwasser- 
stof fsaure-Essigsaure-Gemisch auf ca . 6C-1G0°C, vorzugs- 
weise 60-70°C hydrolysier en . 

Weitere abspaltbare Gruppen Xc sind die durch 
Addition einer anstelle von Xc bef indlicheri Methylgruppe 
an Azodicarbonsaure-diniederalkylester entstehenden Grup- 
pen, die' vorzugsweise durch Hydro lyse in saurem Medium, 
insbesondere Kochen in verdtinnter, z.B. 1-n. Salzsaure, 
unter Freisetzung von Hydrazodicarbonsaure-diniederalkyl- _ 
ester abgespal ten werden. 

Ein durch Solvolyse abspaltbarer Rest 1st z.B. 
der Tert .butoxycarbonylrest, der unter was serf reien 2e- 
dingungen durch Behandeln mit einer geeigneten 53ure, wie 
Trifluoressigsaure, abgespalten werden kann . 

Die Amino lyse bzw. Ammonolyse kann in Ubli- 
cher Weise erfolgen, beispielsweise durch Ucnsetzung mit 
Ammoniak oder einem Amin, wie Hydrazin oder einem Mono- 
oder Dialkylamin oder Alkyleh- oder Oxa-, Aza- oder Thia- 
alkylenamin, z.B. mit Ammoniak, Hydrazin, Methyl- oder 
Dimethylamin, Mbrpholin oder Piperidin, erf orderlichen- 
falls in einem inerten Lo sungsmit tel und/oder bei erhshter 
Temper a tur. 

Mittels Reduktion durch Wasserstoff ersetzbare 

Reste X sind beispielsweise a-Arylalkylrasta, wie der 
c 

Benzylrest, oder a-Aralkoxycarbonylreste, wie dej 3enzyioxy- 
carbonylrest, die in ublicher Weise mittels Hydrogenolyse 
durch Wasserstoff ersetzt werden kcnnen, z .B. -nituela. Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Tlydrierungskataiysa teas: , beispiels- 
weise Platin, Palladium oder Paney-Nickel, und cegebe.^af alls 
von Chlorwasserstof f , bei Raurr.tenper.itur und ;Jormaldr uck 
oder bei m&ssig erhqhten Temt/^raturen und 2-rucken in :/o^- . 
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ten crganischen Ldsungsmitteln, wie z.B. Methanol, Aethanol 
Oder cicxan. Weitare mit.tels Reduktion .durch Wasserstoff er- 

bonylr.ste, wie der ^2,2-Trichlorathoxycarbonyirest Oder 
der .- Jodat ap.v- oder 2 , 2 , 2-TribromSthoxycarbonylrest , die 

,n uU iohet. ^ise, i.sbeaoniere -durch .netallische Rekuktion 

(sog ; .naszier,nden Wasserstoff) entfernt werden kSnnen. 

rend,r kann dabei durch Sinwirkung von 

Stacal- Oder Jetall-Legierungen,- wie Amalgamen, auf Wasser- 
stoff liefernde Mittel, wie Carbonsauren, Alkohole oder 
Nasser er ha It en werden, wobei insbesondere Zink oder Zinklegie- 
rungsn zusammen mit Essigsaure in. Betracht kommen. Die 
Reduktion von 2-Halogen-alkoxy-carbonylresten kann ferner 
durch Chrom( II) -verb indungen, wie 'chrom(II) -chlorid oder 
Chrotn(II)-acetat erfolgen. 

Ein durch Reduktion abspaltbarer Rest X Q kann 
auch eine Suironylgruppe, wie eine Niederalkansulfonyl-. 
gruppe oder Ary isulfonylgruppe, z.B . Methansulf onyl oder • 
p-Tpluolsulfonyi, aein, die in Ublicher Weise durch Re- 
duktion lit naszierendem Wasserstoff , z.B. durch ein 
Aikaiimetail, wie Lithium oder Natrium in flllssigem Ammo- 
niaK, oder auch el aktro iy t i sch abgaspal ten werden kann . ., . 

Wenn in den Ausgangsstoffen der allgemeinen For- 



mel V X a freies Hydroxy ist, 1st das Verfahr'en d) eine 
Wasserabspaltung, die z. 3. durch Erwarmen ' der entsprechen- 
den Ausgangsstoffe, mit Vorceil uncer Abscheidung des ge- 
bixdecen Wassers und ✓orzugsweise in Gegenwart einer 
starken Saure, z.B. von konz. Salzsaure in Eisessig oder 
von Schwefelsaure, die . konzencriert aber in geringen Men- 
gen verwendet wird, oder von p-Toluo Isulfonsaure erfolgen 
kann. Die Wasserabspaltung kann auch durch Erhitzen in 
einem inerten organischen LSsungsmittel vorgenommen wer- 
den, z.B. in einem mit Wasser nicht mischbaren Losungs- 
mittel, wie Toluol oder Xylol, bei deren Siedetemperatur 
und mit Vorteil unter Wasserabscheidung, oder in Hexameth- 
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ylphosphorsauretriamid,z .3 • auf Temperatures zwlsciien 130 
und 240°C. 

Als weitere Wasserabspaltungsmittel eignen sich 
z.B. anorganische Saureanhydride wie Phosphor pentoxid oder 
Boroxid, gewisse organische Saureswie Ame-user, saure und 
Oxalsaure, saure Salze starker Sa'uren, wis i^iiumbisuif at , 
oder Ionenaustauscherharse, z.B- ifondensaLicniproduKte vo-.- 
Phenolsulfonsauren und Fornialdehyd . 

1st .in den Ausgangsstof f en der ailgemeinen For- 
mel V X d verestertes Hydroxy, z.B. Acetoxy, Benzoyloxy, 
Methansulfonyloxy oder Halogen, insbesondere.Chlor oder 
Brom, so wird als Verb indung der ailgemeinen For mel VI 
eine Saure abgespalten. Dies kann ebenfalls durch blesses 
Erhitzen erfolgen, wobei gegebenenf alls als Reakticrsprtf- 
dukt das entsprechende Saureadditionssaiz der .gewdnschran 
Verbindung der ailgemeinen Formel I er halt en wird* Gegc : v: - 
nenfalls erfolgtdie Saureabspaltung in alkali s'Checi oder 
saurem Medium in der Warme, z.B. rait Alkalihydrcxidsn in 
wMssrigem oder niederalkanolischem Medium, oder mit Stick- 
stoffbasen wie Piperidin, Pyridin, Lutidin, Ccliidin caer 
Chinolin, bzw.mit Polyphosphor saure . Das veresterte Hydroxy 
X d kann auch in situ aus freiem Hydroxy gebilcec wercen. 
d.h. man kann Verbindungen mit freiem Hydroxy als mit 
geeigneten Acylierungsmittein, z.B. anorganischen S2ure- 
halogeniden wie Phosphortr ichlorid, Fhcspncroxy chior Ld 
oder Thionylchlorid in geeigneten inert en -brgdn tscheri 
Ltfsungsmitteln, wie z.B. Chloroform, oder organischen 
SSureanhydriden und -haiogeniden, wie Acetanhydrid, Fhthal- 
saureanhydrid, Acetylchiorid oder Acetylbromic, in Anv/esen- 
heit oder vorzugsweise Abwesenkeit inerter i&ganischer 
Ltfsungs- oder VerdUnnungsmittel bei massig e£«^hcer Lis. 
Siedetemperatur umsetzen, wobei direkt: V*H:v.viuT £er. .-.er 
ailgemeinen Formel I, In Jen en Y„ und t\ rusawMr. a.:.- ^u- 
saztliche Bindung badeutc::, :.z -.-ohon . ■■?al:rer^ na,. ; icer 
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-h"o I i :,7" ,, ' n mU ^Mnnydriden oder 

halo 5 en lci ,n ..ussangsstoffe der ailgeseinen Formel V 

. ; Slnn -,-, ln ..?««?. *d ein . e ,esp rachender Acyloity . _ . 

VII far JV e ^ US8ang "" ffen ^ all «^inen ForweL 

-ins v*rboxjr 3 rapp., die i„ ubltch«r WeiL -i— k 
. Jurch Erhiraen auf t-_ lcae - ""se, wsbesondere 

odar JBch ^ Ta "P«a C ure n von erva 220 bis erwa 280*c, 
oder each hoher, gegebenenfalls tneinem Inertgas- z B 
Se^toftttro... durah Wasaerscoff ersecat werde„ k'ann 
Cage faU Klrd du DeMrbox> . u s ^ £ ^ n - ine 

ZJl\\tT <**«,..«. zunachst i„ ein Alkali m etaU- 
Q. e",!S f tallM12 ' ° der 2 - B " 3USh in •»» Wf«- 

•rhican, a.3. auf die ober.ge.nannten Tempera curen 

„ , . Weliere «"«=•:*. sind a.B. Hydroxy und verSther- 

" " f0lge lhrSr B — 7l«aUung Cecals Hyoro- 

'IT ? , ^ "•"• r "°" Die Hydroge- 

noivse kano in Ublicher Waiaa, unter VervendL 11 

VIIT a., x 1 " AUS83n S ss "«^" der aUgemainar. Formal 

asrarte ^ *> lrt -a kC ionsf ahig e ver- 

s arLn .^""^"W X f ^ispiei SW eise eina air einer , 
acarken SaU re, .... eioer Mineralsaura, wie einer Halo- 
ganwasseratorfsaore, .... mit Jod ., Sro „. oder ^ 

wasserscoffsaure oder mi,. .< "uor- 
!3ur „ „ ; " der elner organiachen Sulfon- 

saure .... niC Benaol-, p-Toiuol-, p-Broa* enrol - , Meth- 

~ ° dar t^ 8 ""— —a Hydroxygrup e 
sieruna k AbSpalC '^ »o HX f erfolgende Cycli- 

w^rinen oder mass is p<? u r L, % „ Lr 

oder er^orderl f Erh " 2a "< "-B- ot. au f 200% trocken 
ar-orderU,hanfa ils ln Gegenwart eines inerten LB- 
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sungsmittels und/oder in Gegenwart eines Kon- 
densationsmittels bewirkt werden . Ausgehend von Verbin- 
dungen, in denen X f reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
ist, verwendet man z.B. ein basisches Kondensationsmictel, 
wie ein tertiares Amin, z.B. Triathylamin oder Pyridin, 
Oder eine anorganiscne Base, z.B. ein Alkali- oder Erd- 
J alkalimetallcarbonac*oder -hydroxid, wie~ Kaliumhydroxid. 

Die ihrerseits neuen Ausgangsstoff e der allge- 
meinen Formel VIII kBnnen in an sich bekannter Weise, 
z.B. durch Umsetzung von entsprechenden Verbindungen, in 
denen beide Symbole X f reaktionsfahige veresterte Hydroxy- 
gruppen bedeuten und deren Herstellung weiter unten er- 
lMutert ist, mit Verbindungen der weiter oben angegebenen 
allgemeinen Formel XII, d.h. mit Niederalkyl-, Niederalke- 
nyl-, Niederalkinyl-, Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyl- 
aminen, hergestellt werden. Die Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel VIII kann gewunschtenf alls in situ, 
d.h. im gleichen Arbeit sgang und unter Verwendung der glei- 
chen LSsungsmittel und/oder Kondensationsmittel wie bei der 
anschliessenden Cyclisierung, durchgefuhrt werden. 

Der in einer der beiden Reaktionskomponenten 
der allgemeinen Formeln IX und X fdr das Verfahren g) 
bef indliche Halogenmagnesium- oder Alkalimetall-rest X g 
ist beispielsweise ein Chlormagnesium- , Brommagnesium- , 
Jodmagnesium- bzw. Lithium-rest und das in der andern 
Reaktionskomponente bef indliche Halogen X^ z.B. Chlor, 
Brom oder Jod. Die Umsetzungen gemMss Verfahren f) kbnnen 
in tlblicher Weise erfolgen, beispielsweise Umsetzungen 
mit Halogenmagnesiumverbindungen IX oder X in einem 
inerten LBsungsmittel, wie einem aliphatischen Aether, z.B. 
in Diathyiather , Tetrahydrofuran oder Dioxaiil und solche 
mit Lithiumverbindungen IX oder X z.B. in einem Kohl enwas - 
sers toff, wie Hexan, Benzol oder Toluol, erforderlichenfalls 
in Gegenwart eines katalytischen Mittels, wie eines 
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SchwermetallsalzeSjZ.B . eines Halogenides , wie des Chlori- 
des des Kupf ers, und/oder bei erhBhter Tempera tur, z .B. 
bei Siedetemperatur des Reakt ionstnediums . 

Diejenigen Reaktionskompcnenten • der allgemeinen 

Fortnel IX oder X, in denen X ein Aikalimetallrest oder ein 
Halogenmagnesiumrest bedeutet, werden vorzugsweise in situ . 

beispialsweise durch tibliche- Uir,set=ung der entsprechenden 

eben falls unter die allgemeine Fortnel IX bzw. X fallen den 
Haiogenverbindungen mit einer reaktionsfahigen Alkalimetall- 
verbuidung, z.B. Butyllithium, bzw. mit Magnesium, vor - 
ceilhaft in feinverteilter Form in einem inerten LSsungs^ 
. mitt el, wie einem aliphatischen Aether, z.B. einem. der vor- 
genannten, hergestellt und, vorteilhaft ohne Isolierung, 
.weiter umgeseczt . 

Einige Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel IX 
und x > in welchen X g Halogen bedeutet, sind bekannt und 
weitere analog zu.den bekannten Verbindungen hersteilbar. 

Beim Verfahren h) wird der Formaldehyd z.B. in 
; oligomer er Form, wie als Paraformaldehyd, oder als wMssrige, 
z.B 30-35%- ige, L3sung eingesetzt. Als ProtonensSure wird 
vorzugsweise eine Mineral sliure, wie SalzsSure, insbeson- 
dera konzentrierte SalzsSure, oder Schwef elsSure, insbe- 
sondere mSssig verdunnte, wie 66%-ige, Schwef elsMure, ver- 

_ — _ — wendet. Bezogen auf die Verbindungen der allgemeinen Formel 

XII werderi die S2uren im Ueberschuss, d.h. in einer Menge 
von mehr als einem Aequivalent, vorzugsweise mehr als 
zwei Aequivalenten, eingesetzt. Die Reaktionstemperatur 
liegt, nach anfangiichem KUhlen zur Kontrolle. der exo- 
thermen Reaktion, vorzugsweise zwischen 60 und 110°C, 
insbesondere bei 90-lOO=t, unter Einhaltung einer Reaktions- 
dauer von beispielsweise etwa 1 bis 10 Stunden. 

Eine gegebenenf alls vor teilhaf ter e Varian'te des 
Verfahrens h) besteht darin, dass man zunMchst eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel XI mit der doppeltmolaren 
Menge Formaldehyd, beispielsweise als ca . 35%-ige wassri- 
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ge LSsung, und der Squimolaren Menge eines mineralsauren 
Salzes, insbesondere des Hydrochlor ids , einer Verbindung 
der allgemeinen Formel XII, oder mit der entsprechenderi Men- 
ge einer freien Verbindung der allgemeinen Formel XII und . 
der aquinormalen Menge Mineralsaure umsetzt und anschlies- 
send das entstandene rohe Reakt ionsprodukt in den gewtin- 
schten Endstoff umwandelt, indem man unter KUhlen, z.B. bei 
50-70°C allmahlich weitere Mineralsaure, wie konz. Schwe- 
felsMure, zufUgt und die Reaktion durch Erhitzen auf z .B . 
90-95 °C zu Ende ftihrt. 

In Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
Was sers toff ist, kann man gewtlnschtenf alls in tiblicher 
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem reaktionsj- 
fahigen Ester, vorzugsweise einem Halogen- oder Sulfon-. 
s3ureester, z.B. dem Chlor-, Brom- oder Jodwasserstof f 
saureester oder Benzol-, p-Toluol-, p-Brombenzol- oder Me- 
thansulfonsaureester eines Niederalkanols, Niederalkenols, 
Niederalkinols oder Cycloalkylniederalkanols einen von Was- 
serstoff verschiedenen Rest Rj , oder durch Umsetzung mit 
einem Niederalkanal oder Diniederalkylketon unter reduzie- . 
renden Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von durch 
Edelmetallkatalysatoren wie Palladium, z.B. auf Kohle, 
oder Platin, oder von Raney-Nickel , katalytisch 
aktiviertem Wasserstof f , Niederalkyl R^ einfllhren, erfor- 
derlichenf alls in einem inerten LSsungsmit tel und/oder bei 
erhShtem Druck und/oder erhtfhter Tempera tur. Analog kann 
auch ein Cycloalkylniederalkylrest R^ eingefUhrt werden. 

Ebenf alls mSglich, aber weniger vorteilhaf t als die direkte 
Herstellung entsprechender Verbindungen der allgemeinen Formel 
I z.B. nach Verfahren a) , ist die analoge Einfuhrung eines 
Cycloalkylrestes R . 

Zur Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I, in der Ring A durch Brom substituiert und R 3 von Wasser- 
stof f verschieden ist, oder einer analogen Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, verwendet man als Metalicyanid bei- 
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spielsweise Kupf er (I) -cyanid und fiihrt die Reaktion bei er-, . 
hohter Teraperatur, z.B. zwischen etwa 130°C und etwa 2IO°C> 
in einem inerten organischen Losungsmittel mit entsprechender 

- — ~ Siede- oder Zersetz.ungs.temperatur, vorzugsweise in einem ; - 

Amid Oder Lactam, wie Dimethylf ormamid - bei Temperatur.en bis 
140°C - bzw. l-Methyl-2-pyrolidinon, Oder in Sulfolan 

_ n • ^ ; : Te t r ahydr c t h iophen - 1 ,1 - d i ox i d ) d urch. . Aus gang s s feoff e mit_Jod_ 

ansteile von Sronu im Ring A konnen analog zu den Verbindungen 
der allgemeinan Formal I mit Brom ais Subs tituent desRinges 
A antar Varwendung von entsprechenden Ausgangsstof f en bzw. 
Vorprcdukten zu solchen hergestellt werden. : 

Als Stherspaltende Mittel zur Umwandlung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Forme 1 I , in denen der Ring A 
durch Niederalkoxy> insbesondere Methoxy, substituiert ist, - 
in entsp.rechende Verbindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung • 
eignen sich z.B. Alkalicyanide , wie Natriumcyanid, in oxidier-. 
ten- Dialkylsulf iden . oder ihren cyclischen Analogen , insbe- 
sondere, in Dimethylsulf oxid bzw. Sulfolan, in der Waririe, z.B. 
zwischen .ca.' 150 bis 200°C. Die Umwandlung von ent sprechehden 
Verbindungen mit gegebehenf alls substituiertem Benzyloxy, 
z.B. Benzyloxy oder p-Niederalkoxybenzyloxy , wie p-Methoxy-. 
benzyloxy als Substituent des Ringes A in ent sprechende Ver- 
bindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung kann in analoger 
Weise, jedoch auch unter milderen Bedingungen, z.B. durch 
Behandlung mit konz. Halogenwasser stdf f sauren , gegebenenf alls 
in Gegenwart yon Essigsaure in der Warme, z.B. bei Temperaturen 
zwischen ca. 70°C und Siedetemperatur des . Reaktionsgemisches , 
, oder als Hydrogenolyse durch Einwirkung von Wasserstoff in 
Gegenwart eines Bydrierungskatalysators, beispielsweise Platin, 
Palladium oder Raney- Nickel, und gegebenenf alls von Ghlor- 
wasserstoff , bei Raumtemperatur und Normaldruck oder bei 
massig erhohten Temperaturen und Drucken in geeigneten 
organischen Losungsmitteln , wie z.B. Methanol, Aetihanol oder 
Dioxan erfolgan. Die Aetherspaltang , insbesondere diejenige von.. 
3enzylathern, und vor alleir. der Hydrogenolyse der . letzteren kann 
auch zusammen mit der Abspaltung aines entsprechenden Restes 
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gemass Verfahren c) erfolgen, Ausgangsstof f e mit einer 
gegebenenfalls substituierten Benzyloxygruppe als Substituent 
des Ringes A kOnnen z.B. analog zu Verbindungen der allge- 
meinen Forrael I mit Niederalkoxy in gleicher Stellung des 
Ringes A unter Verwendung von entsprechenden Ausgangsstof fen 
bzw. Vorprodukten zu solchen hergestellt werden. Man kann 
aber auch in den in der nachstehend beschriebenen Reaktions- 
folge zur Herstellung von Ausgangsstof fen der allgemeinen 
Formel II vorkoimuenden , im Ring A durch Methoxy substituierten 
4-r 5~, 6- oder 7-Benzof urancarbonsauren die Methoxygruppe, 
wie vorstehend angegeben, spalten und, gegebenenfalls nach 
Bildung entsprechender Niederalkylester , die Hydroxygruppe 
in bekannter Weise in die Benzyloxygruppe uberfuhren und die 
erhaltenen Carbonsauren bzw, Niederalkylester analog zur 
unten angegebenen Reaktionsf olge weiterbehandeln, d.h. 
zunachst zu entsprechenden Benzyloxy-benzof uranmethanolen 
reduzieren. 

Ausgangsstof fe der allgemeinen Formel II, in 
denen X al und/oder X^ 2 des Restes R^ der Teilformel Ila 
durch zwei Wasser stof f atome ersetzbare Reste bedeuten, 
insbesondere 2 -Piper idinone bzw. Glutar iraide, kSnnen 
beispielsweise ausgehend von 4-, 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarbonsMuren oder deren Niederalkylestern herge- 
stellt werden . Von diesen Verbindungen sind einige Ver- 
treter bekannt, z.B. wurden die 2 , 3 -Dimethyl -6-benzcf ur?.r> 
carbonsSure, 2,3, 7-Trimethyl-6-benzofurancarbcns£ure, 2,3,5- 
Trimethyl-6-benzofurancarbonsaure, 2 , 3 -Dimethyl -4 -benzc - 
f urancarbonsMure, 2,3, 7-Tr imethy 1 -4-b enzc f ur ancsrb on sSur 3 
und 2,3-Dimethyl-5-benzofurancarbonsaure sowie Nieder- 
alkylester derselben von Y. Kawase und M. Takashima im 

Bull. Chem. Soc. Jap. 40, 1224-1231 (1967) beschrieben 

— — — * 

Weitere sind analog zu den bekannten Verb in dyne en , bei- 
spielsweise wie die vorgenann ten , stets. in 2- und 3-St^\- 
lung substituierten CarbonsHuren aus entsprechend subsci- 
tuierten Benzofuranen durch Acetylierung nach Friedel- 
Crafts und Behandlung der Acety lverbindungen mit w^ssriger 
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Natriusihypobromitiasung, der Dioxan oder tetrahydrof uran 
zugefUgt- ist, bei 45°G erhaltlich. Etne weitere bekannte 
Methods -sit. v^rschiedenen Varianten ist beispielsweise 
die Urns etsung von gegebenenfalls bevorzugte Substituen- 
ten des Ringes A trag.enden Salicylsaure- oder m- oder p- 
Hydroxybenzoesaure-niederalkyle stern mit a^Halogen-nie- . 
deralk^ -cycldalkariotieh "in 

Gegervart ainessaurebindenden Mittels, wie Kaliumcar- 
bonac, und Cyclisierung der ehtstandenen Oxoniederalkyl- 
oder Oxocycloalky leather , z .B. mittels konz. Schwefel- 
saure in der KMlte/ Zur Cyclisierung verwendete Oxonie- 
deralkylather kSnnen aus den Hydroxybenzoesaurenieder- 
alkyiestern auch in zwei Stufen, d.h. durch Umsetzung der 
genannten Ester mit 2-Niederalkiny lhalogeniden und Hydra - 
tisiarung der erhaltenen Niederalkiny lather in Ublicher . 
Weise, 2.3. durch Behandlung mit Quecksilber (II) -sulfat 
in. vassrig- n ie de r a lkano lis cher LSsung bei schwach erhbhter 
Temperatur , hergestellt wer den . 

Ebenfalls geeignet fUr die Herstellung von sol- . 
chan 3enzcf urancarbonsauren vom gswUnschten Typus, in denen 
mindestens die 2-Stellung, vorzugsweise auch die 3-Stellung 
substituiert, d.h. R^ bzw. R"^ and R 2 von Wasserstoff ver- 
schieden sind und z.B. zusammen den T e crame thy 1 enr e s t 
bedeuten , 1st die von H. Gilman et al . , J. Am. Chem. Soc. 
57, 2095-2099 (1935) fur die Herstellung der 6,7,8, 9-Te- . . 
trahydro-dibenzofiiran-4-carbonsaure beschriebene Metal- 
lierung des ehtsprechend subs tituierten Benzof urans , z .B . 
mit, Phenyllithium in Aether, Umsetzung der Metallverbin- 
dung mit Kohlendioxid, und gewUnschtenf alls anschliessend 
Veresterung n a ch Ub lichen Methoden. 

Die erhaltenen, gegebenenf alls entsprechend den 
Definitionen fUr R x und R £ sowie im Ring A substituierten 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurancarbonsaure-niederalkylester 
oder die freien GarbonsSuren werden beispielsweise mittels 
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komplexen Hydriden, wie Lithiutnaluminiumhydrid, in ather-. 
artigen Ltf sungsmitteln , wie Tetrahydrofuran, zu den ent- 
sprechenden 4- ,5-, 6- oder 7-Benzofuranmethanolen redu- 
ziert und letztere durch partielle Oxidation, z.B. mittels 
Mangandioxid in einem inerten organischen LBsungsmit tel , 
wie Toluol, in die entsprechenden 4- 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarboxaldehyde UbergefUhrt. Von diesen Aldehyden sind 
ebenfalls einzelne Vertreter bekannt,z.B. die durch die 
ftir Verbindungen mit von Wasserstoff ver schiedenen Resten 

anwendbare Formylierung mittels Dimettylf ormamid und 
Phosphoroxychlorid nach Vilsmeier hergestellten. Verbin- 
dungen 2,3-Dimethyl-4-methoxy-7-benzofurancarboxaldehyd, 
2,3-Dimethyl-5-methoxy-6-benzofurancarboxyaldehyd, 2,3- 
Dimethyl-6-methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd und 2,3- / 
Dimethyl- 7 -methoxy-6-benzof urancarboxaldehyd [vgl . 
R. Royer et al.,Bull. Soc. Chim. France 1965 , 2607-2616], 
und der durch Cyclisierung von 2-(l-Methyl-2-oxopropoxy) - 
benzaldehyd erhaltene 2 , 3-Dimethyl-7-benzof urancarboxal- 
dehyd [vgl. C. Goldenberg et al., Chim. Therap. 1966 , 
221-227], ebenso einige durch Decarboxylierung von ent- 
sprechenden, gegebenenfalls weiter substituierten Formyl- 
2-benzofurancarbonsMuren erhaitliche Benzofurancarboxal- . 
dehyde mit unsubstituierter 2-Stellung, wie z.B. der 
5-Benzof urancarboxaldehyd [vgl. C. Goldenberg et al., 
vorstehend] und der 6-Methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd 
[vgl. P. Quevel und E. Bisagni, Eur. J. Med. Ghent. 9, 
335-340 (1974) J. Aus den gegebenenfalls substituierten 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzof urancarboxaldehyden kbnnen unter 
die allgemeine Formel II fallende 2-Piperidinone beispiels- 
weise erhalten werden, indem man zunMchst durch Umsetzung 
mit Di^thoxyphosphonoacetonitril in Gegenwart von Basen, 
oder durch Kondensation mit CyanessigsMure' in Gegenwart 
von Piperidin in Eisessig in der WSrme, entsprechend substi 
tuierte 4-, 5-, 6- oder 7-Benzof uranacry lonicrile her- 
stellt, an diese in an sich bekannter Weise einen Malon- 
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saurediniederalkylester addiert, dann im Addicionsprodukc 
die Cyanogruppe katalytisch hydriert, z.B. in Gegenwarc von 
Raney-Nickel bei erhehtem Druck und erhshter Temperatur 
in einem Niederalkanol, wobei unter Lactamisierung der - 
entsprechende 4- (4-, 5- 6- oder 7-Ben.z6fur.anyl) -2-oxo- 
nipecotinsaure-niederalkylester entsteht, welchen man in 

Ublicher Weise zur freien Saur-e -hydro lis-ier en kann , die 

sich eben falls in Ublicher Weise, z.B. durch Kochen , in 
Toluol, zum gewlinschten 2-Piperidinon der allgemeineri For- 
mel II decarboxylieren lasst. Man karin die vorgenannten 
4-sub.stituierten 2-Oxonipecotinsaure-niederalk.ylester auch 
analog- zu einer yon A. P. Krapcho et al ., Tetrahedron Let- 
ters 1973 , 957, beschriebenen Reaktion durch Erhitzen mit 
Natriumchlorid und Wasser in Dimethylsulf oxid in einer 
Stufe in die gewlinschten 2-Piperidinone UberfUhren. 

Zu uncer die allgetneine Formelll fallenden 2,6- 
Piperidindionen kann man ausgehend von den vorgenannten, 
gegebenenfalls entsprechend der Definition fur R^ und R^ 
sowie im Ring A substituierten 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzo- 
furancarboxaldehyden gelangen, indem man diese Aldehyde 
zunachst mit der doppeltmolaren Menge eines Acetessigsaure- 
niederalkylesters, z.B. nach Knoevenagel unter Verwendung 
yon Piper idin als Kondensationsmittel, im entsprechenden 
Niederalkanol kondensiert, wobei unter gleichzeitiger 



Reaktion einer Keto- mit einer Methylgruppe die entspre- 
chenden 2- (4- , 5-,' 6- oder 7-benzofuranyl) -4-hydroxy-4- 
me thyl - 6- oxo - 1 , 3 -cyclohexandicarbonsaur e - diniedera Iky 1 - 
ester entstehen. Aus diesen erhalt man durch alkalische 
Hydrolyse, z.B. Kochen in wassrig-niederalkanolischer 
Alkalihydroxidlasung, die entsprechenden 3- (4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzofuranyl)-glutarsauren, aus welchen in ubli- 
cher Weise, z.B. durch Kochen in Ace tanhy arid, die ent- 
sprechenden Anhydride erhalten werden, aus denen man 
ebenfalls in Ublicher Weise durch Umsetzung mit Ammoniak 
oder Aminen der allgemeinen Formel XII, z.B. durch Er- 
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hitzen mit Ammoniumacetat oder Kochen mit einem Amin der 
allgemeinen Formel XII In Gegenwart von Eisessig, oder mit 
dem entsprechenden Acetat in einem inerten organischen 
LBsungsmittel, wie z.B. Toluol, vorzugsweise unter Wasser- 
abscheidung, die von der allgemeinen Formel II umfassten 
Glutarimide bzw. 2 ,6-Piperidindione erhait. 

Zu Ausgangsstof fen der allgemeinen Formeln III 
und V sowie zu einem Teil der Ausgangsstof fe der allge- 
meinen Formeln IV und VII kanri man beispielsweise ausge- 
hend von Verbindungen der allgemeinen Formel IX gelangen, 
in denen X g Halogen, insbesondere Brom, bedeutet, R 1 und 
K.2 die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben und 
der Ring A gegebenenfalls weiter substituiert ist. Von 
diesen Verbindungen sind einige Vertreter ~ 
bekannt und weitere analog zu den bekannten, beispiels- 
weise durch Cyclisierung von (Bromphenoxy ) -alkanonen oder 
von Acetalen von a- (Bromphenoxy) - alkanalen , z.B. mit 
konz. Schwef els2ure,wie das 7-Brom-2 , 3-dimethylbenzof uran 
[vgl* Bull. Soc. Chim. France 1966 , 586-594], durch Cycli- 
sierung von Est em von 2-(2,3-Dibrompropyl)-bromphe- 
nolen, z.B. mit Kaliumhydroxid, wie das 2-Methyl-5-brom- 
benzofuran [vgl. R. Adams etal., J. Am. Chem. Soc. 41, 659, 
661 (1919) und L.Claisen, Ber. 53, 322-325 (1920)] oder 
gegebenenfalls auch durch direkte Bromierung, wie das 4- 
Brom-5-methoxybenzofuran [vgl. D.S. Noyce, R.W. Nichols, 
J. Org. Chem. 32, 4313 (1972)] oder durch Cyclisierung 
von bromsubstituierten 2 -FormylphenoxyessigsSLuren durch 
Kochen mit Natriumaceta t in Acetanhydrid-EssigsMure, wie 
z.B. das 5-Brom-6-methoxybenzofuran aus (4-Brom-2-f ormyl- 
5-methoxyphenoxy) -essigsMure [vgl. L.R. Worden etal,, 
J. Org. Chem. 34, 2311-2313 (1969)] herstellbar. Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IX, in 4^nen X Halogen, 

© 

insbesondere Brom, bedeutet, werden • zunSchst , wie bei 
Verfahren g) angegeben, in en tsprechende Verbindungen mit 
einen Halogenmagnesium- oder Alkalimetallres t X , insbe- 
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sondere einen Brommagnesium- oder Lithiumrest X g Uberge- 
•fUhrc und diese metal lor ganischen Verbindungen analog Ver- 
fahren . g) in situ ait 4-Piperidinonen, die in 1-Stellung 
einan Rest- entsprechend -der Def inition . fUr .R3. mit„.Aus- . _ .„. 
' nahme' von Wasserstoff enthalten , zu Verbindungen der all- 
gemeinen Formei.V umgesetzt, die als Rest X d Hydroxy en t- 

halten, .und auch Ausgangsstof f e . fUr das Verf ahren e) ent- 

sprechend der allgemeinen Forme! VII _ ait Hydroxy als abspait- 
baren Rest X darstellen. Durch Acylierung solcher Hydro- 
xy verbindungen unter milden Be din gun gen, z.B . mit einem 
: Niederalkancylhalogenid, wie Acetylchlor id in Gegenwart 
. yon Pyridin in der KSlte, erhalt man entsprechende Ver- 
bindungen der . allgemeinen Formel V mit einem Acyloxyrest, 
z.B. dem. Acetoxyrest als Rest . . Durch Abspaltung von 
Wasser oder S2ure g etnas s Verfahren d) erhMlt man aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formel V Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in den en Y^^ und eine zusMtzliche 
Bindung bedeuten und die zugleich Ausgangss tof f e der 
* allgemeinen Formel III; fUr das Verfahren b) darstellen. 

Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel III, in de- 
nen R^ ein 4-Pyridylrest oder ein entsprechender, in 1- 
Stellung durch einen von Wasserstoff verschiedenen. Rest 
R 3 substituierter quaternarer Rest 1st, erhalt man z.B. 
T durch-Umset-zung^der,-vorgeiiar^ allg e^ 



meinen Formel IX, r in denen der Rest X g Halogen, insbeson- . 
dere Brom, bedeutet, mit einem ^-Metallpyridin, z.B...; mit 
4-Lithiumpyridin, und gewUnschtenf alls anschliessende 
Quaternierung mit einem Niederalkyl- , Niederalkenyl- oder 
Nie'deralkinyl oder Cycloalkylniederalkylhalogenid. 

• Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel IV, in 
denen Ac der Acylrest eines KohlensMure- oder Thiokohlen- 
sMure-halbesters oder ein Cyanorest oder ein Chlor carbonyl- 
rest ist, lassen sich beispielsweise aus en tsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, .in denen R^ eine 
leicht abspaLtbare Gruppe, wie die Allylgruppe und vor 
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allem die Methylgruppe ist, durch Umsetzung mit Chloramei- 
sensaure-estem oder -thio-estern , vor allem mit Chlor- 
*meisensaure-2thylester , -Cert .butylester , -benzyles ter , 
-phenyles ter oder Chlorthioameisensaure-S-methyles ter , 
oder mit Bromcyan oder Phosgen in einem inerten organischen 
LSsungsmittel in der Warme, z.B. in Toluol bei dessen 
Siedetemperatur, herstellen. 

Anstelle der vorgenannten KohlensSurederivate 
kann man z.B. auch Carbonsaurehalogenide,wie z.B, Acetyl- 
bromid oder Benzoylchlorid einsetzen, doch erfordert die 
entsprechende Umsetzung zur Abspaltung der Gruppe R^ 
meist energischere Bedingungen und ist weniger vollstMn- 
dig als z.B. bei Verwendung von Chlorameisensaureathyl- 
ester und insbesondere Bromcyan. 

Weitere Ausgangss tof f e der allgemeinen Formel IV 
kann man beispielsweise durch Umsetzung von vorgenannten 
Verbindungen der allgemeinen Formel IX, in denen X g einen 
Halogenmagnesium- oder Alkalimetallrest , insbesondere Li- 
thiumrest, bedeutet,mit 4-Piperidinonen , die in 1-Stellung 
einen durch Reduktion oder Solvolyse abspaltbaren Rest, 
z.B. den Benzylrest, den Benzyloxycarbonylres t oder einen 
Acylrest, en thai ten, herstellen. 

Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel VII, in 
denen X e eine Carboxylgruppe ist, erhait man beispiels- 
weise durch {Condensation eines gegebenenf alls entsprechend 
der Definition fUr R^ und R 2 sowie im Ring A substituierten 
4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuranacetonitrils mit einem N,N- 
Bis- (2-halogenathyl)-niederalkyl , -niederalkenyl- , -nieder- 
alkinyl- -rcycloalkyl- oder -cycloalkylniederalkylamin in Ge- 
genwart eines alkalischen Kondensationsmittels , wie z.B_~ Na-. 
trium-oder Lithiumamid oder Natrxumhydrid, gefolgfc von Hydro- 
lyse Oder Solvolyse des erhaltenen, in . l-Stellung durch ein 
von Wasserstoff verschiedenes R 3 substituierten 4- (3enzo- 
furanyl) -isonipecotinonitrils zur entsprechenden Carbon- 
s^ure , gegebenenf alls iiber die Qblichen Zwischenstufen 
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Imidchlorid-hydrochlorid, Imidoniederalkylester und Nie- 

• derakylester . Verwendet man fur diese Reaktionsf olge an- 
stelle der obengenannten N,N-Bis- (2-halogenethyl) -ver- 

- - - - : - bindungen gee igr.ete N , M-Bis- ( 2 - ha 1 ogena t hy 1 ) - amide , - wie — -, - 
z . B . 8 ,N-Bis- (2-Chlorathyi) -p- toluolsulf onamid, so ' 
erhSlt roan durch Hydrolyse bzw. Sclvolyse der Nitril- 

- - gruppe ur.d anschliessend; Decarboxyl ierung. analog . Ver?% .... , — . 

fahren e) Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel IV fUr 

das Verfahren c) . 

Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel VIII fUr 
• ' die Cyclisierung gemass Verfahren f) erhait man beispiels- 
veise durch Reduktion der als Zwischenprodukte fUr die 
Herstellung von Ausgangsstoff en der allgemeinen Formel II 
bereits genannten 3-C4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuranyl) -giutar- 
saure-diniederalKylester oder creien Sauren mittels Hydriden, ... 
wie ~' z 1.3. Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran, Umsetzung der ent- 
Htcindenen, In 3-Stellung entsprechend substituierten l,5-?entan- 
d.iole mit snorganischen S3ur ehalogeniden , wie z.B. Thionyl- 

• chlorld oder Phosphortribroaid, zu entsprechend 3-substi- 
tuierten 1 , 5 -Dihaloganpentanen bzw. mit organischen Sulfon- 

- saur ehalogeniden, wie Methansulf onylchlor id oder p-To.luol- 
sulfochlorid, zu entsprechenden 3 -substituierten 1,5 -Bis- 
; (sulfonyloxy) -pentanen und Umsetzung die ser Verb indungen 
^^.mi-t Aminen^der-allgemeinen-Formel^XII ,^vorzugsweise_^_sl^^__ 
tu, d.h. unmitcelb.ar vor der Cyclisierung gemass Verfahren 
• f) in dem flir <iiese Feaktion vorgasehenen Lbsungsmittel. 

v Ausgangsstof f e der allgemeinen ^Formel XI sind 
wiederum aus den bereits erwihnten, teilweise bekannten 
Verb indungen der allgemeinen Formel IX, in den en X g ein 
Haloganatom, ir.sbesondere Brom bedeutet und und R 2 
die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben und 
' der Ring A gegebenenf alls weiter subst^tuiert is£ , durch 
UeberfUhrung in die entsprechenden, ebenfalls unter die 
allgemeine Formel IX fallenden Halogenmagnesium^- bzw. Alka- 
limetallverb indungen und Umsetzung derselben mit Aceton, 
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und Dehydratisierung der zunMchst entstandeneu terti&ren , 
Hydroxyverbindungen unter den liblichen Bedingungen der Gri 
gnard- bzv. alkalimetallorganischen Reaktionen herstellbar. 
Ebenfalls in BetrachC kommt die Umsetzung von uDrzugsweise 
in 2- und 3-Stellung sub stituierten 4-, 5-, 6- oder 7- 
Acetylbenzofuranen, z.B. den im bereits erw^hnten Bull. 
Chem. Soc. Japan 40, 1224-1231 (1967) beschr iebenen , oiic 
Methyltnagnesiumhalogeniden und wiederum Dehydracisierung 
der zunachst entstandenen tertiMren Hydroxyverbindungen. 

Einige Ausgangsstof fe der allgemeinen Formel X, 
wie z.B, das 4-Chlor-l-methy Ipiper idin [McElvain ,Ror ig , 
J. Am. Chem. Soc. 70, 1826 (1948) ] und das l-Aethyl-4-chloi 
piperidin [Paul, Tchelitchef f , Bull. Soc. Chim. France, 
1954 , 982,983], sind bekannt und weitere analog zu den be- 
kannten Verbindungen herstellbar. Die Ausgangsstof fe der 
allgemeinen Formeln XII bedllrfen keiner . weiteren Eriaute- 
rung. 

ZweckmMssig verwendet man ftir die Durchf tlhrung 
der erf indungsgemassen Reaktionen solche Ausgangsstof fe, 
die zu den eingangs besonders erwahnten Gruppen von End- 
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen oder 
hervorgehobenen Endstoffen f Uhren . 

Je nach den Verf ahrensbedingungen und Ausgangs- 
stof fen erhalt man die Verbindungen der allgemeinen Fennel 
I in freier Form oder in der ebenfalls in der Erfindung 
inbegrif f enen Form ihrer SMureadditionssalze . So konnen 
beispielsweise basische, neutrale oder gemischte Salze, 
gegebenenf alls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Polyhydrate 
davon erhalten werden . Die SMureadditionssalze der neuen 
Verbindungen kcSnnen in an sich bekannter Weise in die 
freien Basen Ubergef Uhr t werden, z.B. mit ba'sischen Mit- 
teln, wie Alkalien oder lonenaus tauschern . ' Andersei ts kann 
man gewlinschtenf alls erhaltene freie 3asen mit organ _ schen 
oder anorganischen SMuren in SSureadditicnssalze Uberflihrc: 
Zu deren Herscellung werden * insbesondere S2uren verwendec, 
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die zur Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen ge- 
eignet sind, Als solche Sauren seten beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstof f sauren , Scliwe f e 1 s auren , Phosphor sSurein ,. 
Salpetersaure, Perchiorsaure, aliphatische , alicyclische 
aromatlsche , Oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsauren, 
wie~ Ameisen-,^Essl^ 

Aepf el- , Wein- , 2itronen- , Malein- , Hydroxymalein- , Brehz- * 
traiiben-; Phenylessig- , Benzoe- p-Aminobenzoe- , Anthranil- , 
p-Hydroxybenzoe- , Salicy 1- p-Arainosalicyl- , Emboh- , Methan- 
sulf on- , Aethansulf on- , Hydroxyathansulf on- Oder Aethylen- 
sulf onsaure , Halogenbenzolsulf on- , Toluolsulf on- , oder Naphtha- 
linsulf onsaure, Sul fan ilsaure oder andere saure Stoffe, wle 

Acarbinsaure. • . 

Diese und, sofern sie gut kristallisierbar sind, 
; auch andere Salze kBnnen zur Reinigung der neuen Verb in dun - 
gen verwendet wer den , z.B. indem man die freien Verbin- 
dungen in ihre Salze QberfUhrt, diese isoliert und wieder 
in die freien Verbindungen QberfUhrt. Infolge der engen 
Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier 
Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen 
und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und 
zweckmassig gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze 
zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen kbnnen/je nach Wahl der 
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, als optische Antipoden 
oder Racemate, oder sofern sie mindestens zwei asymmet- 
rische Kohlenstof f atome enthalten, auch als Racematge- 
mische oder gegebenenfalls auch als Gemische von 
Stellungsisomeren vorliegen. 

Erhaltene Racematgemische kOnnen auf Grund der 

< 

physikalisch-chemischen Unterschiede der Diastereoiso- 
meren in bekannter Weise, z.B. durch Chromatographic 
und/oder f rakt ionierte Kristallisat ion, in die beiden 
s tereoisomeren (diastereomeren) Racemate auf getrennt 
werden. Ebenfalls vorzugsweise durch f rakt ionierte 
Kristallisat ion konnen Gemische von Stellungsisomeren 
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getrennt werden. 

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich be- 
kannten Methoden in die Antipoden zerlegen, z.B. durch 
Utnkristallisieren aus einem optisch aktiven LBsungsmit- 
tel, durch Behandeln mlt geeigneten Mikroorganismen oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Saure, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salz- 
gemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen LSslichkei- 
ten, in die diastereomeren Salze, aus denen die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden kSnnen. Besonders gebrguchliche , optisch aktive 
Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, 0,0- 
Di-p-toluylweinsaure^epfelsaure, Mandelsaure, Camphersul- 
fonsaure, Glutaminsaure , Asparaginsaure oder Chinasaure. 
Vortreilhaft isoliert man den wirksameren der beiden* Anti- 
poden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Aus- 
ftihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer, 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchflihrt, oder das Verfahren auf ir- 
gendeiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Aus- 
gangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder 
bei denen man eine Reaktionskomponente gegebenenfalls in 
Form eines Derivates, z.B. eines Salzes, verwendet . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureaddit ions salze werden 
in Form von pharmazeutischen Zusanmensetzungen vorzugs- 
weise peroral oder rektal verabreicht, kanneh jedoch in 
Form wassriger LSsungen ihrer Saureaddit ionssalze auch 
parenteral verabreicht werden. 

Die taglichen Dosen fUr Warmbluter bewegen sich 
zwischen 0,03 und 3 mg/kg und liegen flir WarmblQter von 
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ca. 70 kg KBrpergewicht vorzugsweise zwischen 2,5 und 50 
■ mg. Geeignete Doseneinheitsf ormen , wie Dragees, Tabletten, 

Suppofjitjorien, enthalten vorzugsweise 1 bis 25 mg eines 
. erfindung^gemSssen Wirkstoffes, d.h. einer Verbindung der 

allgemeinen Formel I oder eines pharmazeutisch annehmba- 

ren Saureadditionssalzes einer solchen. Zur Herstellung 

von erfindurigsgemas 

kombiniert man den Wirkstoff mit roindestens einem pharma- 
seutischen TrSgersto f f . Zur Herstellung der vorgenannten , 
oral, verabreichbaren Doseneinheitsf ormen verarbeitet mail 
;5,B. den Wirkstoff ' mit festen pulverf Srmigen TrSger- 
stoffen, wie Lactose, Saccharose , Sorbit , Amnnit, Star ken, 
vie Kartoffelstarke, Maisstarke Oder Amylopektin, femer 
Laminar iapulver oder Citruspulpenpulver ,Cellulosederivaten 
oder Gelatine, gegebenenf alls unter Zusatz von Gleit- 
■•Qitteln, wie Magnesium- oder Calciums tear at oder Poly- 
it hyienglykolen,. zu Tabletten oder zu Dragees -Kernen. 
uetztere liberzieht man beispielsweise mit konzentrier- 
cen ZuckerltJsungen, welche z.B. noch arabischen Gummi, 
Talk und/oder Titandioxid enthalten ktfnnen, oder mit 
einem in leicht flUcht igen orgahischen LBsungsmitteln 
oder L3sungsoaittelgemischen gelHsten Lack. Diesen Ueber- 
ztigen kSnnen Farbstoffe zugeftigt werden, z.B, zur Kenn- 
— zeichnung-verschiedener-W -tries tof f dosen— A-ls-weitere— ora-le— 
Doseneinheitsf ormen eignen sich Steckkapseln aus Gelatine 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem 
Weichmacher, wie Glycerin. Die ersteren enthalten den Wlrk 
stoff vorzugsweise als Granulat in Mischung mit Gleit- 
mitteln, wie Talk oder Magnesiumsteara t , und gegebenen- 
falls Stabilisatoren, wie Natriummetabisulf it oder As- 
corbinsaure. 

Als Doseneinheitsf ormen fUr die rektale .Anwen- 
dung kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination eines Wirkstoffes aiit einer Supposito- 
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riengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eig- 
nen sich z.B. natUrliche oder synthetische Triglyceride, 
Paraff inkohlenwasserstof fe , Polyathylenglykole oder hShe- 
re Alkanole. Ferner eignen sich auch Gelatine-Rektal- 
kapseln, welche aus einer Kombination des Wirkstoffes mit 
einer Grundmasse bestehen. Als Grundmasse eignen sich z.B. 
flussige Triglyceride, Polyathylenglykole oder Paraf f in- 
kohlenwasserstof fe. 

Ampullen zur parenteralen, insbesondere intra- 
muskuiaren Verabreichung enthalten vorzugsweise ein wasser- 
lBsliches Salz eines Wirkstoffes in einer Konzentration 
von vorzugsweise 0,5-57 o , -gegebenenfalls zusanmen mit 
geeigneten Stabilisierungsmitteln und Puf f ersubstanzen, . 
in wasseriger Lbsung. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Her- 

stellung von Tabletten, Dragees, Suppositorien und 

Ampullen naher erlautem: 

a) 100,0 g 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)- 

piperidin-hydrochlorid werden mit 450 g Lac- 
tose und 292 g Kartoff elstSrke vermischt, die Mischung 
mit einer alkoholischen LtJsung von 8 g Gelatine befeuch- 
tet und durch ein Steb granuliert. Nach dem Trocknen 
mischt man 60 g Kartoff elstarke, 60 g Talk, 10 g Mag- 
nesiumstearat und 20 g hochdisperses Siliciumdioxid zu 
und presst die Mischung zu 10' 000 Tabletten von je 
100 mg Gewicht und 10 mg Wirkstof f gehalt , die gewUnschten- 
falls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung 
versehen sein kbtinen. 

b) 12,5 g 4-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid werden mit 16 g Mais.starke 
und 6 g hochdispersem Siliciumdioxid gut ver- 
mischt. Die Mischung wird mit einer LBsung in ca. 70 ml 
Isopropylalkohol befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,2 mm 
Maschenweite granuliert. Das Granulat wird ca . 14 Stun- 
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den getrocknet und dann durch e in Sieb mit 1,2 bis 1,5 com 
Maschenweite geschlagen. Hierauf wird es mit 16 g Mais- 
. .; stark e., „16 g Talk _und 2 g Magnesiums tea rat vermis cht and ; 
zu 1000 Dragee-Kemen gepresst. Diese werden mit einem 
konzentrierten Sirup von 2 g Lacca, 7,5 g arabischen 
Gxiznmi r J) t l5 g Farbstoff , 2 g hochdispersem Siliciumdioxid, 
25 g Talk und 53,35 g Zucker Uberzogen und getrocknet. 
Die erhaltenen Dragees wiegen je 158,5 rag und enthalten 
je 12,5 mg Wirkstoff . 

c) 25,0 g 4- (6 , 7 ,8 , 9-Tetrahydro-2-dibenzo- 
furanyl) -piper idin-hydrochlorid und 1975 g fein ge- 
riebene Suppositoriengrundmasse (z.B. Kakaobutter) wer- 
den grtindlich gemischt und dann geschmolzen . Aus der . 
durch RUhren horaogen gehaltenen Schmelze werden 1000 
Suppositorien von 2 g gegossen. Sie, enthalten je 25 mg 

.... Wirkstoff . 

d) 12,5 g 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-pipe- 
ridin-hydrochlorid werden in 1 Liter bidestilliertem 
pyrogenfreiem Wasser gelSst und die LB sung in 1000 Ampul - 
len. abgef til It und sterilisiert * Eine Ampulle enthait; eine 
2,5%-ige La sung von 12,5 mg Wirkstoff. 

Die nachfplgenden Beispiele erlSutern die Her- 
stellung der neuen, Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I . 
und von bisher nicht bekannten Ausgangsstof fen naher, 
sollen jedoch den Umfang der Erfindung in keiner Weise 
beschranken.. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden ange- 
geben. 
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Beispiel 1 

Zu einer im Eis-Wasser-Bad gekUhlten und unter Stickstoff 
bef indlicheci Suspension von 2,8 g (0,075 Mol) Lithium- 
aluminiumhydrid in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran tropft 
man unter RQhren langsam 6,1 g (0,025 Mol) 4-(2,3-Di- 
methyl-5-benzof uranyl)-2-piperidinon, teilweise gelBst bzw. 
suspendiert in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran, inner- 
halb ca. 15 Minuten zu. Dabei wird heftiges SchSumen und 
ein Temperaturanstieg auf ca. 20° beobachtet . Nach er- 
folgter Zugabe entfernt man das KUhlbad und kocht das 
graue Reaktionsgemisch 6 Stunden unter Rlickfluss. Danach 
ktlhlt man das Reaktionsgemisch im Eis-Wasser-Bad und 
zersetzt Uber schllssiges Reduktionsmittel vorsichtig m£t 
8.4 ml Wasser und 5,6 ml 2-n. Natronlauge. Der dabei ent- 
stehende Komplex wird noch 15 Minuten gertihrt, danach ab- 
genutscht und zweimal mit ca. 20 ml absolutem Tetrahydro- 
furan gewaschen. Das Filtrat wird im Rotationsverdampf er 
auf dem Wasserbad vollstMndig eingedampf t . 

Das erhaltene Rohprodukt wird in ca. 15 ml Metha- 
nol aufgenommen und mit ca. 6-n. methanol is cher SalzsSure 
auf den pH-Wert 3 eingestellt. Sodann fallt man durch Zu- 
gabe von Aether das rohe Hydrochlorid aus . Dieses wird 
abgenutscht, mit Aethanol/Aether (1:9) gewaschen und ge- 
trocknet. Nach Umkristallisation aus Methanol /Aether 
schmilzt das so erhaltene 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid bei 269-270°. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
a) 21,8 g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-5-benzofurancarbonsMure- 
athylester [hergestellt nach Y. Kawase und M Takashima, 

Bull. Chem. Soc. Japan 40, 1224 (1967) L werden in 50 ml 

1 i 

wasserfreiem Tetrahydrofuran gelBst.. Diese L8sung wird 
unter RQhren tropfenweise zu einer mit Eiswasser gekUhlten 
Suspension von 3,8 g (0,1 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 
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150 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben . Das Reaktions- 
gemisch wird 2 Stunden bei 0° gerlihrt; anschliessend lasst 
man es auf Raumtemperatur erwMrmen. Die erhaltene Suspen- 
sion wird mit Eis-Wasser-Gemisch gekUhlt and tlberschlis- 
siges Reduktionsmittal durch tropfenweise Zugabe von 11,4 

" "ml Wasser und"77o" ml 2-n7 Natronlauge zersetzt . Die dabei^ 
entstehende Suspension eines weissen Komplexes wird 15 
Minuten weitergeruhrt , danach wird der Komplex. abgenutscht 
und zweimal roit je ca . 50 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen. 
Die vereinigten Filtrate werden im Rotationsverdampfer auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampfc. Das dabei an- 

. fallende farbldse Oel kristallisiert beim Stehenlassen durch, 
Schmelzpunkt des Rohproduktes 70-71°. Dessen Reinheit ge^ 
rillgt ftir seine direkte Weiterverwendung . ■ 

b) Eine L3sung von 158,2 g (0,9 Mol) 2,3-Dimethyl-5-benzo- 
furanmethanol in 1500 ml. Toluol wird mit 400 g Mangan- 
dicxid wahrend 3 Tagen bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach 
wird das Oxidationsmittel liber Diatomeenerde abfiltriert, 
das Filtergut mit Toluol nachgewaschen und. das Filtrat im 
Rotationsverdampfer vollscandig eingedampft. Der schwach 
gelbliche Rlickstand von 2 ,3-Dimethyl-5-benzofurancarboxal- 
dehyd kristallisiert spoiitan, Smp. 80-81°. Eine aus Hexan 
umkristallisierte Probe schmilzt bei 81-82°. Das Produkt 
kann chne Reinigung weiterverwendet werden. 
c) Zu einer Emulsion, bestehend aus 300 ml Dichlormethan, 
170 ml 50%-iger Natronlauge und 11 g einer 40%-igen wSssri- 
gen LSsung von Tetrabutylammoniumhydroxid, wird unter 
starkem Ruhr en bei Raumtemperatur innerhalb 30 Minuten 
eine LSsung von 52,2 g (0,3 Mol) 2 , 3-Dimethyl-5-benzof uran- 
carboxaldshyd und 55,8 g (0,315 Mol) Diathoxyphosponoaceto- 
nitril in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch erwarmt sich von selbst auf ca. 35°. Man rlihrt das 
Reaktionsgemisch nach beendeter Zugabe 60 Minuten bei Raum- 
temperatur, giesst es danach auf 200 ml Wasser, trennt die 
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organische Schicht ab und extrahiert die wSssrige Phase 
noch zweimal mit Dichlormethan . Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen werden dreimal mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlBsung gewaschen, Uber Magnesiumsulf at getrocknet und i 
Rotationsverdampf er eingeengt. Dabei tritt bei einem Total 
volumen von ca. 100 ml spontane Kristallisation ein. Man 
gibt deshalb noch ca. 100 ml Hexan zu, lMsst weiter 
kristallisieren und saugt danach die entstandenen Kristal- 
le des 2,3-Dimethyl-5-benzofuranacrylonitril ab . Durch 
mehrmaliges Kristallisieren der Mutterlauge lasst sich 
noch weitere Reinsubstanz gewinnen . Die Hauptmenge des 
anfallenden Produktes besteht aus dem trans-Isomeren. Die 
vierte Kristallfraktion enthait ca . 50 % cis-Isomeres , wie 
aus dem Kernresqnanzspektrum geschlossen werden kann . Die 
Mutterlauge der vierten Kristallisation besteht ebenf a lis 
aus einem Gemisch der cis- und trans-Isomeren im Ver- 
haltnis von ungefahrt 1:1. Flir den weiteren Reaktions- 
verlauf s3rt die Anwesenheit des cis-Isomeren nicht. 
d) Eine LBsung von 30,0 g (0,15 Mol) 2 , 3-Dimethyl-5-benzo- 
furanacrylonitril und 24.8 g (0,155 Mol) trockenem Malon- 
sMurediMthylester in 70 ml absolutem Aethanol wird portip- 
nenweise mit 3,5 g (0,15 Mol) Natrium in kleinen Stticken 
versetzt. Durch die exotherme Reaktion kotnmt das Reaktions 
gemisch zum Sieden. Nach beendeter Zugabe (Dauer ca. 15 
Mlnuten) wird das gelbe Reaktionsgemisch noch 60 Minuten 
unter Rtlckfluss gekocht. Dann wird das Reaktionsgemisch 
gektihlt und mit 9 ml (1 Aequivalent) Eisessig und 100 ml 
Wasser versetzt. Das erhaltene Gemisch giesst man auf 1 Li 
ter Aether, gibt 400 ml ges&ttigte Natriumchlorid- 
lbsung zu und trennt die organische Phase ab . Die wMssri- 
ge Phase wird anschliessend noch zweimal niit je 400 ml 
Aether extrahiert. Die orgajiischen Phasen werden 
dreimal mit gesattigter Natriumchlor idlSsung, einmal mit 
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wassriger l-n. Kaliumbicarbonatl3sung und nochmals mit 
gesatti^ter Natriumchloridlasung. gewaschen ../. Hlerauf wer- 
den die organischen Phasen vereinigt, tlber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Rota t ions verdampfer eingedampf t. 
Das zacuckbleibende Pel kr istallisiert allmahlich. Es 
wird in 80 ml heissem Isopropanol aufgenommen und in der 
Warme mit ca. 150 ml Ligroin versetzt . Aus der Losung 
kristallisiert beim langsamen Klihlen der [2-Cyano-l- (2,3- 
dimethyl.-5-benzofuranyl) -athyl] -malorisaure-diathylester 
worn Smp, 84-86° Aus der Mut terlauge kann analog noch 
weitere kristallisierte Substanz erhalten werden. Eine 
aus Isopropanol-Ligroin umkristallisierte Probe des 
ersten Kristallisates schmilzt bel 86.5-87° 
e) Eine LBsung von 35,7 g [2-Cyanb-l- [2 , 3 -dime thy 1-5- 
benzofuranyD-athyl] -malonsaure-diathylester in 180 ml 
absolutsm Aethanol wird in Gegenwart von 8 g Raney-Nickel 
unter 120 bar Anfangsdruck wahrend 13 Stunden bei 70-80° 
hydriert. Danach wird der Katalysator Uber Diatomeenerde 
filtriert und das Filtrat im Rotations verdampfer auf dem 
Wasserbad veils tandig eingedampf t. Auf eine Rein igung des 
langsam kr is tallierenden, rohen 4-(2 ,3-Dimethyl-5-benzo- 
furanyl)-2-oxo-nipecotinsaure-athylesters wird wegen den 
dabei auftretenden Schwierigkeiten infolge des vorliegen- 
den Diastereomerengemisches verzichtet. Das Rohprodukt 
wird deshalb ohne weitere Reinigung weiterverwendet . Im 
Dunnschichtchromatogramm auf Silikagel mit dem Laufmittel 
Chloroform + 2 7. Methanol ist der Hauptf leek bei Rf. ca. 
0,2 sichtbar ( Jod) , 3 schwache Neberif lecken sind beiRf. 
0,15; 0,3 und 0,7 erkenribar . 

f) Eine Losung von 31,5 g (0,1 Mol) 4-(2,3-Dimethyl-5-ben- 
zofuranyl)-2-oxo-nipecotinsaure-athylester in 106 ml Aetha- 
nol wird mit 50 ml 2-n. Natriumcarbonatiasung und 50 ml 
2-n. Natronlauge versetzc. Hierauf erwMrmt man das Reaktions- 
gemisch und kochi es 30 Minuten unter RUckfluss. Das 
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Reaktionsgemisch wird sodann geklihlt und mit 2-n. Salz- 
saure bis zum pH-Wert von ca. 4 versetzt. Dabei failt 
ein kristalliner Niederschlag aus, der abgenutscht, mit 
kaltem Wasser gewaschen und anschliessend getrocknet 
wird. Die erhaltene 4-(2 ,3-Dimethyl-2-benzofuranyl) -2- 
oxo-nipecotins3ure kann ohne Reinigung weiterverwendet 
werden. 

g) Eine Suspension von 28,7 g (0,1 Mol) 4- (2,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl)-2-oxo-nipecotinsaure in 120 ml Toluol wird 
allmMhlich zum Sieden unter RUckfluss erhitzt. Bei ca . 
100° Inn en temper a tur erfolgt Kohlendioxid-Entwicklung 
und sukzessives AuflBsen der suspendier ten Subs tanz. 
Nach ca. 10 Minuten wird kein Gasabgang mehr beobachtet. 
Man kocht die entstandene gelbe Ltfsung noch 20 Minuten 
unter RUckfluss und ktthlt sie dann ab, wobei sich all- 
mShlich ein kristalliner Niederschlag abscheidet. Es wer- 
den 200 ml Hexan zugegeben, urn die Kristallisation zu ver- 
vollstandigen . Hierauf werden die Kristalle abgesaugt und 
mit Toluol gewaschen. Das erhaltene 4- (2 ,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl) -2-piperidinon schmilzt bei 168-170°. Aus der 
Mutterlauge erhalt man durch Kristallisation aus Aethylace- 
tat/Hexan noch weiteres Rohprodukt. Eine aus Aethylacetat/ 
Hexan umkristallisierte Probe schmilzt bei 172,5-173,5°. 
Das Rohprodukt ist fttr eine Weiterverwendung genligend rein . 

Beispiel 2 

0,95 g (0,025 Mol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 10 ml 
absolutem Tetrahydrof uran suspendiert. Zu dieser Suspen- 
sion tropft man unter Klihlung mit Eis-Wasser-Gemisch inner- 

* 

halb 20 Minuten 5,14 g (0,02 Mol) l-Methyl T 4- (2 , 3-dimethyl 

5-benzofuranyl) -2-piperidinon in 40 ml absolutem Tetrahydro 
furan gelSst zu. Man rllhrt das Gemisch 30 Minuten bei 0-5° 
und lSsst es anschliessend auf Raumtemperatur erwarmen . 
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Nach 30 Minuten Reaktionszeit bei Raumtemperatur klihlt man 
das Reakticnsgemisch und zerstBrt ttberschiissiges Reduktions- 
mittel unter Eis-Wasser-KUhlung mit 3 ml Wasser und 2 ml 
2-n. Natronlauge. Die entstandene Suspension wird 15 
Minuten gerUhrt i~ dann genutscht und da s F il t ergut mit -T-e— - 
trahydrof uran nachgewaschen . Das Filtrat dampft man im Ro- 
tationsverdampf er vollstandig ein. Den gelben, klaren, 
Sligen RUckstand nimmt man in absolutem Aethanol auf , sStuert 
mit ca. 6-n. Mtherischer SalzsMure auf den pH- Wert 4 an und 
failt durch Zugabe von Aether das rohe Hydrochlorid aus. 
Das so erhaltene l-Methyl-4-(2 > 3-dimethyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid schmilzt bei 236-238° . Eine aus 
Aethanol /Aether umkristallisierte Probe schmilzt bei 
240-242° . 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt- hergestellt 
a) 1,15 g (0,024 Mol) einer 507o-igen Suspension von Na- 
triumhydrid in MineralOl werden dreimal mit je ca. 20 ml 
Pentan cjlfrei gewaschen. Das verbleibende Natriumhydrid 
wird unter Sticks toff bei Raumtemperatur mit 15 ml abso- 
lutem Dimethylsulfoxid versetzt. Zur Ldsung von Dimethyl- 
sulfoxid-Natriuxn tropft man eine LBsung von 4,6 g (0,02 
Mol ^)^4^(273-Dimethyl^5-benzof uranylr) -2-piperidinon [vgl^ — — 
Beispiel la) bis g) ] in 20 ml Dimethylsulfoxid innerhalb 
ca. 15 Minuten bei Raumtemperatur zu, wobei unter Auf- 
schSumen eine brSunliche Suspension entsteht. Diese wird 
bei Raumtemperatur tropfenweise mit 3,4 g (0,024 Mol) 
Methyljodid versetzt und alsdann noch 90 Minuten bei Raum- 
temperatur gertihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf ca. 
150 ml Wasser gegossen und dreimal ausgeathert. Die orga- 
nischen Phasen werden mehrmals mit Wasser und dann mit ge- 
sMttigter Natriumchloridiasung gewaschen, vereinigt, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampf er 
eingedampft. Das in Form von gelblichen Eiskristallen zu- 
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rtickbleibende l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-5-benzofuranyl) - 
2-piperidinon schmilzt bei 142-144°. Dieses Produkt ist 
von gentigender Reinheit und kann direkt ftlr die nach- 
folgende Reduktion verwendet werden. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 wird durch Reduktion von 6,1 g (0,025 
Mbl) 4-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl-2-piperidinon das 
4- (2 , 3-Dimethyl-6-benzof uranyl) -piper idin-hydrechlorid 
vom Smp. 275-277° (aus Methanol /Aether) erhalten* 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel la) erhait man durch Reduktion von 21 g 
(0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarbonsaure-athyl- 
ester [hergestellt nach Y . Kawase und M. Takashima, Bull. 
Chem.Soc, Japan 40, 1224 (1967) ] das 2,3-Dimethyl-6-ben:?o - 
furanmethanol vom Smp. 85-85,5° (aus Aether-Hexan) . 

b) Analog Beispiel lb) erhait man den 2,3-Dimethyl-6-benzo- 
furancarboxaldehyd vom Smp. 73-74° (aus Hexan) durch Oxi- 
dation von 158,2 g (0,9 Mol) 2 ,3-Dimethyl-6-benzofuran- 
methanol. 

c) 2,3-Dimethyl-6-benzofuranacrylonitril wird aus 52,2 g 
(0,3 Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarboxaldehyd auf ana- 
loge Weise wie im Beispiel lc) beschrieben hergestellt. Das 
Reaktionsprodukt besteht aus einem cis /trans Gemisch 

im Verhaltnis 3:7, wobei der Schmelzpunkt (aus Isoprppanol) 
der reinen Isomeren 125-128° filr das cis-Isomere und 134- 
136° ftlr das trans-Isomere betragt. 

d) In analoger Weise v?ie im Beispiel Id) beschrieben wird 
ausgehend von 30,0 g (0,15 Mol) 2 ,3-Dimethyl r 6-benzofuran- 
acrylonitril der 2-Cyano-l- (2,3-dimethyl-6-ibenzofuranyl) - 
athyl] -malonsaure-diathylester hergestellt. Der Schmelz- 
punkt einer dlinnschichtchromatographisch einheitlichen 
Probe betragt 118-120° (aus Isopropanol/Hexan) . Weniger 
reine aber ftlr die Weiterverwendung geeignete Proben zeigen 
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Schmelzpunkte zwischen 110° bis 120°. 

e ) Aus 35,7 g . (O, 1 Mol ) [2 -Cyano -1 - (2 ,3 -dimethyl -6 -benzo - _ 
furanyl)-athylj-malonsaure-diathylester wird in analoger 
Weise wie im Beispiel le) beschrieben, aber bei 90-100° 
Reaktionst^peratur, d 

-2-oxonipecotinsaure-athylester hergestellt . Die Rein- 
sub stanz schmilzt bei 157-159° (aus Dichlormethan/Hexan) . 
Abweichungen im Schmelzpunkt nach un ten sind auf unter- 
schiedliche Diastereotaerenanteile im Kristallisat zurllck- v,. 

zuflihren . 

f) Eine Lbsung von 3,15 g (0,01 Mol) 4-(2 , 3 -Dimethyl -6- 
benzofuranyl) -2-oxonipecotinsaure-athylester, 0,64 g 
(0,011 Mol) Natriumchlorid und 0,36 ml (0,02 Mol) Wasser 
in 10 ml Dimethyl sulfoxid wird 3 1/4 Stun den auf 150° 
erhitzt. Die L» sung yerfarbt sich schwach brMunlich und 
es e.ntwickelt sich Kohlendioxid. Danach klihlt man das 
Reaktionsgemisch ab, giesst es auf ca. 50 ml Wasser und 
extrahiert. mit Dichlormethan . Die organische Phase wird 
roehrmalsmit Wasser gewaschen, dann uber Natr iumsulf at ge- 
trocknet und im Rotationsverdampf er vollstandig eingedampft . 
Man erhalt das 4- (2 ,3-Dimethyl -6-benzofuranyl) -2-piper idi- 
non als schwach gelbliche Kristalle vom Smp. 195-197°, deren 
Reinheit fur eine direkte Weiterverwendung ausreicht. Eine 
aus Aethylacetat umkristallisierte Probe schmilzt bei 200- 

201° . 

Beispiel 4 

Zu einer Suspension von 0,76 g (0,020 Mol) Lithiumaluminium- 
hydrid in 100 ml Aether gibt man uncer KUhlung im Eis-Was- 
ser-Bad portionenweise 2,57 g (0,010 Mol) 3- (2 , 3 -Dime thy 1 - 
5-benzofuranyl)-glutarimid. Nach erfolgter Zugabe lasst man 
das Reaktionsgemisch sich auf Raumteroperatur erwarmen und 
kocht es hierauf 2 Stunden unter RUckfluss. Die erhaltene 
sandfarbene Suspension klihlt man im Eis-Wasserbad, gibt 
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nacheinander langsam 1,52 ml 2-n. Natronlauge und 2,2 ml 
Wasser zu und rlihrt die *?eisse Suspension 3C Minuten boi 
derselben Temperar.ur. Danach filer iert man das Reakcions - 
gemisch und wSscht den Filterrtickstand mehrmals mit Mt-ih- 
ylenchlorid nach. Die vereirijgten Filtrate werde^ in- _ Ro- 
tation sver damp fer eingedarnpf t und der RUckstand in 
Aethanol gelbst. Durch Zufltgen von atherischer Chlor- 
wasserstof flbsung failt man das 4- (2 ,3-Dimethylo-benzo- 
furanyl)-piperidin~hydrochlorid aus und filtriert es db, 
Smp. 267-269°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 
2,57 g (0,010 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glu*a- 
riraid das 4- (2 , 3-~ji:nethyl-6-benzof uranyl) -piper idir. - 
hydrochlorid vom Smp. 277° (aus Methanol -Aether) . 

Die Ausgarigsstof f e kb'nnen wie folgt hergestell: 

werden: 

a) Eine LOsung von 34,8 g (0,2 Mol) 2 , 3-Dimethyl-5-benr.o 
furancarboxaldehyd [vgl. Beispiel la) und b)] in 100 x*l 
abs. Aethanol wird mit 52,6 g (0,404 Mol) Acetes3igsV\u. e < 
athylester und 3,6 ml Piper idin versetzt. Die gelbliche 
L3sung lass t man bei Raum temper a tur 43 Stunden stehen. D-i- 
bei bildet sich allmMhlich ein kristalliner Nieder^chlsg 
Dieser wird zerstossen, abgenutscht, mit Aethanol gewasche 
und im Hochvakuum aetrocknet . Der so als weisse Kristall* 
erhaltene 2 -(2 , 3 -Dimethyl -5 -benzofuranyl -4-hydroxy -4-me tfr- 
yl-6-oxo-l,3-cyclohexandicarbonsMure-diathylester schmi I :t 
bei 156-158,5°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung von 
34,8 g (0,2 ffol) 2,3-Dimethyl-6-benzofurancarboxaldehy^. 
[vgl. Beispiel 3a) und b) den 2-(2,3-Dimethyl-6-benzofuri- 
nyl) -4-hydroxy-4-me thy l-6-oxo-l,3 -cyclohexandicarbonsaure- 
diathylester vom Smp, 183-185°. 

b) Zu einer LSsung von 160 g Natriumhydroxid (4 Mol) im 
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475 ml Wasser und 200 ml Aethanol gibt man bet 90° por- 
tionenweise 83,2 g (0,2 Mol) des era tea gemSss a) erhalte- 
nen Diathylesters. Die entstehende gelbe Suspension wird 
30 Minuten auf 90° erwarmt. Dann ktthlt man das Reaktionsge- 
misch "auf RaumVemperatur ab, verdunht es mit Wasser auf ein- 
Totalvolumen von ca. 1,5 Liter und stellt es unter Eis- 
Wasser-Ktihlung mit konz. Salzsaure kongosauer. Der dabei 
ausfallende weisse Niederschlag wird abgenutscht, mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet, wobei die 3- (2 ,3 -Dimethyl- 5r 
benzofuranyl)-glutarsaure als schwach sandfarbene Kristal- 
le vom Smp. 203-205° (nach Umkristallisation aus Aethanol- 
Wasser 205-206°) erhalten wird. 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung von 
83,2 g (0,2 Mol) des zweiten gemMss a) hergestellten Di- 
athylesters die 3- (2 ,3-Dimethyl-6-benzofuranyl) -glutar- 
saure vom Smp. 190-192°. 

c) 27,6 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
tarsaure werden eine Stunde in 120 ml Acetanhydrid unter 
RUckfluss gekocht. Dann werden das UberschUssige Reagens 
und die entstandene Essigsaure im Rotationsverdampfer 
abgedampft . Der braunliche RUckstand wird in Ae- 
ther gelHst und mit Hexan versetzt,bis Kristallisation 
eintritt. Die Kristalle werden abgenutscht, mit Ae- 
ther /Hexan gewaschen und getrocknet. Das so als schwach 
sandfarbene Kristalle erhaltene 3-(2, 3 -Dime thy 1-5 -ben zo - 
furanyl)-glutarsaureahhydrid schmilzt bei 107-110° und 
nach Umkristallisation aus Methylenchlorid-Hexan bei 
111-112°. 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung 
von 27,6 g (0,1 Mol) 3- (2 , 3-Dimethyl-6-benzofuranyl) -glu- 
tarsaure das 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-giutarsaure- 
anhydrid vom Smp. 145-147°. 

d) 25,8 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
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tarsMureanhydrid versetzt man mit 77 g (4 Mol) Ammonium- 
acetat, mischt das Gemenge gut durch and erhitst es 5 
Stunden auf 160°. Dann kUhlt man es, giesst es auf Eis- 
Wasser-Gemisch und extrahiert das Ganze mit Aethyien- 
chlorid. Die organische Phase wird neutral gewaschen, f.e • 
trocknet und eingedampft. Das erhaltene sandfarbene Fuiv, 
kristallisiert man aus Dioxan-Hexan , wobei man das 3- (2, 3 
Dimethyl-5-benzofuranyl)-glutarimid von. Smp. 183-135' ir - 

halt. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwenaung 
von 25,8 g (0,1 Mol) 3- (2,3-Dimethyl-6-benzof uranyl) - 
glutarsaureanhydrid das 3-(2,3-Dimethyl-6-ben Z ofuranyli - 
glutarimid vom Smp. 252-254°. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt man unter Verwendung von 2,3^ = 
(0,010 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarimi.d 
das 4-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl>-piperidin-hydrochlo 
rid vom Smp. 340-342° (aus Methanol -Aether) . 

Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergesteLlt 

werden: 

a) Analog Beispiel la) erhalt man durch Reduktion von ^ 
g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-4-benzo£urancarbonsaure [her- 
gestellt gemass Y. Kawasawe und M. Takashima, Bull. Chera 
Soc. Japan 40, 1224-1231 (1967)] das 2 ,3 -Dimethyl -4-benz 
furanmethanol als direkt weiterverwendbares Rohprodukt :. 

b) Analog Beispiel lb) wird unter Verwendung von 158,2 5 
(0,9 Mol) 2, 3 -Dime thyl-4-benzo furanmethanol der 2,3-Di- 
methyl-4-benzofurancarboxaldehyd hergestellt . 

c) bis f) Analog Beispiel 4a) bis 4d) erhalt man unte- V 
wendung der jeweils gleichen Mengen der entsprechenden 
isomeren Ausgangsstoff e die nachstehend angegebenen Zwi- 
schenprodukte, namlich 
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e) 2- (2 ,3-Dimethyl-4-benzofuranyl) -4-hydroxy-4-methyl- 
6-oxo-l ,3rcyclohexandicarbonsaure-diathylester yotn Snap . 

179-180°; 

d) 3-(2,3-Diniethyl-4-benzofuranyl)-glutarsaure vom Smp. 

V- ' 210-211,5°: / . L^^i.„LL~~~ •' / . v : ' . 

e) 3-(2,3-Dimethyl-4Vbenzo^ 

vom Smp* 138-139°; und 

f) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarimid vom Smp. 
214-215° (aus Dioxan-Aether) . 

Bel spiel 6 

Analog Beispiel 4 erhait man unter Verwendung von 2,57 g 
(0,010 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glutarlmid 
das 4-C2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-pIperidin-hydrochlo- 
r id vom Smp* 287-288° (aus Methanol -Aether) . 

Der Ausgangsstof f kann wie folgt hergestellt 

'; werden: 

a) Eine LOsung von lOO g (0,6 Mbl) SalicylsSure-athyles ter 
in 300 ml Aceton wird mit 135 g (0,6 MdI) p-Toluolsulfon- 
saure-(l-methyl-2-propinyl)-ester [H. Schmid et al . Helv . , 
Chim. Acta ^55 , 1133 (1972) ] und 207g(l , 5 Mol) Kaliumcarbo- 
hat versetzt. Dieses Reaktionsgemisch kocht man 72 Stunden 
unter Rlickfluss. Dann wird das braunliche Reaktionsgemisch 
abgekllhlt und filtriert, das Filtergiit wi.*d mit Aceton 
nachgewaschen und die vereinigten Filtrate werden im Rota- 
tionsverdampf er eingedampft. Das erhait en e braune Oel wird 
in Aether geiast und die LOsung dreimal mit 2-n. Natron- 
lauge und dann mit gesattigter NatriumchloridlBsung 
neutral gewaschen. Die atherische Lasung wird getrocknet 
und im Rotationsverdampf er eingedampft. Der Rlickstand 
wird im Hochvakuum fraktionier t , wobei der o- (l-Methyl-2- 
propinyloxy)-benzoesaure-athylester vom Kp. 73-75°/0,005 
Torr erhalten wird, . 
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b) 17 g Quecksilber (II) -sulfat lost man in 215 ml Wasser 
und 55 ml Aethanol erwHrmt die LSsung auf 40° und tropft 
bei dieser Temperatur innerhalb etwa 20 Minuter] 98,0 g 
(0,45 Mol) o-(l-Methyl-2-prjpiiiyicxy) 'benzoesa^e-yLlLy:- 
ester zu. Nach beendeter Zugabe rtthrt man das Reakti^nb- 
gemisch eine Stunde bei 45-50°. Danach wird es gektihlc 
and zur Abtrennung des ausgeschiedenen Quecksilber durci: 
Diatomeenerde filtriert und das Filtergut mit Aether na.Ii- 
gewaschen. Das Filtrac wird getrocknet und eingedampft. Cas 
zurtickbleibende rote Oel last man in 250 ml Me thy 1 en - 
chlorid und gibt 5 ml 30 7 e -ige wassrige Wasserstof f peroxid- 
ISsung zu, wobei sofort ein roter Niederschlag von Queck- 
silber (II) -oxid ausfMllt. Nach 30 Minuten filtriert rnan. 
das Ganze durch Diatomeenerde, schlittelt das Filtrat mehr- 
nals mit Wasser, bis der Kaliumjodid-Test negativ ist, 
trocknet es und dampft es im Rotationsverdampf er ein- 0-- 
Rtickstand wird im Hochvakuum fraktionier t, wobei man Jen 

o- (1 -Methyl -2-oxopyopoxy-becaoesaure-at:nylest:er von Kp, 
86-87°/0,01 Torr erhalt. 

c) 35^4 g (0,15 Mol) des obigen Aethylesters und 15 ml abs. 
Aethanol werden im Eis -Wasser -Bad gekiihlt. Dann tropft man 
innerhalb 20 Minuten 34 g (18,5 Mol) konzentrierte Schwe- 
felsMure zu. Die Temperatur steigt dabei an und wird auf 
10-15° gehalten. Hierauf lasst man das Reaktionsgemisch sich 
auf Raumtemperatur erwarmen (Dauer ca . 15 Minuten) und 
erhitzt es dann 60 Minuten auf 55° Innentemperatur . Das 
Reaktionsgemisch von rot-brauner Farbe wird hierauf ge- 
kiihlt und dann auf ein Gemisch von etwa 50 g Eis und 

100 ml Aethylacetat gegossen. Die abgetrennte organ ische 
Phase wird zunachst dreimal mit Wasser, dann' dreimal mit 
wassriger 1-n. NatriumbicarbonatlSsung und' schliesslich 
mit gesattigter Natriumchloridl3sung gewaschen, dann mit 
Natriumsulf at getrocknet und im Rotationsverdampf er ein- 
gedampft. Das zurtickbleibende gelbe Oel wird im Hochva- 
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kuum destilliert, wobei man den 2 , 3-Dimet:hyl-7-benzo- 
" fuf ancarbonsaure-athylester als farbloses, beim Stehen- ~ 
lassen schwach gelblich werdendes Oel vom Kp.93,5-95°/0,005 
Torr erhalt. 

r l d) 21, 8 g (0,1 Mbl) des- gemass c) erhalt enen Esters- werden- — 
in 50 ml Tetrahydrofuran gelast und die LBsung portionen- 
weise unter Eisktihlung und Stickstoff atmosphere zu einer 
Suspension von 3,7 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml 
Tetrahydrofuran gegeben. Nach beendeter Zugabe entfernt 
man das KUhlbad und riihrt das Gemisch noch 3 Stunden 
bei Rauintemperatur . Das wiederum auf 0° gekllhlte Reaktions- 
gemisch wird hierauf langsam mit 11 ml Wasser und 7,5 ml 
2-n. Natronlauge versetzt. Nach weiteren 30 Minuten RUhren 
-filtriert man es tiber Diatomeenerde . Das Filtergut wMscht 
man mit Tetrahydrofuran nach und dampft die vereinigten 
Filtrate im Rotationsverdampfer ein. Der RUckstand wird 
zweimal aus Aether /Hexan umkr istallisiert , wobei man das 
2,3-Dimethyl-7-benzofuranmethanol als weisse Kristalle 
vom Smp. 65,5-66,5° erhalt. 

e) 17,6 g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyi-7-benzofuranmethanol 
werden in 200 ml Toluol gelast und unter RUhren mit 18 g 
Man gan di o x id— ver s etzt— Die-schwar-ze-Susp ension rUhrt man 
7 Tage bei Raum temper a tur und gibt jeden Tag weitere 5 g 
Mangandioxid zu. Danach wird das Mangandioxid abfiltriert 
und die ToluollHsung im Rotationsverdampfer eingedampft, 
wobei der 2,3-Dimethyl-7-benzofurancarboxaldehyd als 
schwach gelbliche Kristalle vom Smp. 63-65° erhalten 
wird. 

f) bis i) Analog Beispiel 4a) bis d) erhalt man unter Ver- 
wendung der jeweils gleichen Mengen der entsprechenden iso- 
mer en Ausgangsstof f e die nachstehend angegebenen Zwischen- 
produkte, namlich 

f ) 2-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-4-hydroxy-4-methyl-6- 
oxo-l,3-cyclohexandicarbonsaure-diathylester vom Smp. 
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130-132°; 

g) 3-(2,3-Dimet:hyl--7-benzofuranyl) -glut:arsaure vom Smp . 
193-195°; 

h) 3-(2, 3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glucarsaureanhydrid 
vom Smp. 143-144°; und 

i) 3-(2,3-Dimethyl-7-benzofuranyl)-glutarimid. vom Saip . 
209-211° (aus Methanol -Aether) . 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 4 erhalt man unter Verwen dung von 2,71 g 
(0,010 Mol) N-Methyl-(2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)-glutar- 
imid das l-Methyl-4-(2, 3-dimethyl-6-benzofuranyl) -pipei^i- 
din. Die rohe Base wird in ca. der 10-fachen Menge (Ge- 
wicht/Volumen) eines Gemisches von Methanol -Aether 1:4 
gelSst und die LSsung durch Zugabe einer atherischen 
MaleinsaurelSsung auf einen pH-Wert von etwa 3 eingesc^llt, 
wobei das saure l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)- 
piperidin-maleinat (1:1) sofort auskristallisiert , Snip. 
149-150°. Der Ausgangsstof f wird wie foigt hergestellt: 
a) 3,87 g (0,015 Mol) 3- (2 , 3-Dimethyl-6-benzofuranyl) -glu- 
tarsaureanhydrid [vgl. Beispiel 4a) bis e) ] 13st man in 
12,5 ml Toluol und 12,5 ml Eisessig. Zu dieser Ltfsuhg gibt 
man bei Raumtemperatur 10 ml einer 1 , 88-tnolaren Lasting von 
Methylamin in Toluol und erhitzt das Reaktionsgemisch 
6 % Stunden am Wasserabscheider zum Sieden. Das gektlhlte 
Reaktionsgemisch giesst man auf Eis-Wasser-Gemisch, excra- 
hiert mit Aether und wSscht die organische Phase mit Na- 
triumbicarbonat und gesMttigter Natriurachloridltfsung neu- 
tral. Dann trocknet man die organische Phase tiber Natrium- 
sulfat und dampft sie im Rotation sver damp f-er ein. Das so 
als sandfarbene Kristalle erhaltene N-Methyl-3- (2 , 3 -dime- 
thyl -6-benzof uranyl) -glutarimid kristallisiert spontan, 
Smp. 182-185°. 
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Beispiel 8 

. _ Eine LB sung yon 2,57 g (0,010 Mbl) l-Formyl-4-(2 ,3-dimeth- 

yl-6-benzdfuranyi) -piper idin in 15 ml Tetrahydrof uran 
wird innerhalb 10 Minuten zu einer mit Eis-Wasser-Gemisch 
. gektihlten Suspension von 0,456 (0,012 Mol) Lithiumaluminium- 
hydrid in 15 ml abs. Aether getropft, wobei eine exotherme 
Reaktion eintritt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eis- 
kUhlung mit 2 , 5 ml 1-n . Natronlauge versetzt , und noch 
we it ere 30 Minuten im Eis-Wasser-Bad geriihrt. Die weis- 
se Suspension wird genutscht, der FilterrUckstand mit. 
Aethylacetat nachgewaschen und das Filtrat im Rotations- 
verdampfer eingedampf t, wobei das r oh e 1 -Me thy l-4-(2,3-di- 
methyl-6-benzofuranyl) -piper idin als gelbliches Oel er- 
halten wird. Das daraus analog Beispiel 7 bereitete saure 
Maleinat (1:1) schmilzt bei 149-150°. 
Der Ausgangsstof f kann wie folgt hergestellt wer den : 
■ a) 2,29 g (0,10 Mol) 4-(2,3-pimethyl-6-benzofuranyl)-pipe- 
ridin (vgl. Beispiel 3) werden in 23 ml Ameisensaurekthyl- 
ester 2 Stunden unter Rllckfluss gekocht. Danach damp ft man 
die klare, brMunliche ReaktionslQsung im Ro ta t ion sver damp fer 
ein, wobei das l-Fornyl-4- (2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)- 
piperidin als sandfarbene Kristalle yom Smp. 86-90° zurUck- 
bleibt. Eine Aether/Hexan umkristallisierte Probe schmilzt 
bei 89-91° , doch ist das beim Eindampf en erhaltene Produkt 
gen Ug end rein fUr die anschliessende Reduktion. 

Beispiel 9 

Zu einer Suspension von 7,6 g (0,2 Mol) Lithiumaluminium- 
hydrid in 250 ml Tetrahydrof uran wird innerhalb einer 
Stunde eine LSsung von 28,3 g (0,1 Mol) 3-(6,7,8,9-Tetra- 
hydro-2-dibenzofuranyl)-glutarsaureimid in 250 ml tetra- 
hydrof uran bei 0° unter Eis-Wasser-KUhlung zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtempera- 
tur 3 Stunden weitergertthrt und dann wieder auf 0° gekllhlt. 
Bei dieser Texnperatur werden zuerst 7,6 ml Wasser, dann 
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7,6 ml 2-n. Natronlauge und anschliessend 22,8 ml Wasser 
zugetropft. Die entstandene Suspension wird 30 Minuten 
bei Raumtemperatur gerllhrt and dann Uber Diatomeenerde 
filtriert. Das Filtrat wird tiber Natri umsulfat getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft, wobei 
das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl)-piperidin 
als atnorpher gelber Schaum erhalten wird. Durch Umsetzung 
der Base in Methar ol mit einer LSsung von Chlorwasserstof f 
in Aether erhalt man das entsprechende Hydrochlorid in 
Form weisser Kristalle vom Snip . 260-262 c . 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung 
von 28,3 g (0,1 Mol) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzc- 
furanyl)-glutarimid das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-di-_ 
benzofuranyl)-piper-f din und daraus das entsprechende Hy- 
drochlorid vom Smp. 291-293° (aus Methanol -Aether) - 

Die Ausgangsstof f e kBnnen wie folgt hergestollt* 

ver den : 

a) 166,2 g (1 Mol) p -Hydroxybenzoesaure-athylester unci i~>2 
g (1 Mol-) 2-Chlorcyclohexanon werden in 1500 ml trock^- 
Aceton gelSst und mit 415 g (3 Mol) wasserfr aiem Kal i™ - 
carbonat versetzt. Das Gemisch wird 20 Stunder, unter R'ick- 
fluss gekocht lind dann auf Raumtemperatur abgekUhlt. IMa 
entstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Slige Rtickstand wird i 
500 ml Acethylacetat gelOst, die orgarische L3sung zveimal 
mit je 200 ml kalter 1-n. Natronlauge und einmal mit 250 
ml Eiswasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Das erhalt 
ne gelbe Oel wird im Hoch -vakuuro destilliert , wobei man 
den p-(2-Oxocyclohexyloxy)-benzoesaure-athylester vom Kp . 
158-164° /0,1 Torr erhalt. Dieser Ester kanri aus Aether/ 
Hexan kristallisiert werden, Smp. 66-68°. 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung 
von 166,2 g (1 Mol) tn -Hydroxybenzoesaure-athylester den m 
(2-0xocyclohexvloxv)-benzoesaure-athylester vom Kp . 
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140- 1 60° /O, 08 Torr, Snap. 65-66°. 

b) 262,3 g (1 Mol) p- (2-0xocyclohexyloxy) -benzoesaure- 
athylester werden auf 10° gektlhlc und tropf etwei9e inrier- 
halb etwa 2 Stunden mit 250 ml konzen trier ter Schwefel- 
sMure versetzt. Die Temperatur wird dabei mit einem Eis- 
Was ser-Bad zwischen 10° und 20°^ gehal ten. Nach beehdeCer y ^" 
Zugabe wird das Gemisch noch 3 Sturiden bei Raumtemperatur 
gertihrt und anschliessend auf ein 2:1 Gemisch von gesat- 
tigter wMssriger Natriumcarbonatlasung und Eis gegossen. 
Die wassrige Phase wird einmal mit etwa 1000 ml Aether und 
dann noch dreimal mit je 300 ml Aether extrahiert, die ver- 
einigten organischen Phasen werden viermal mit je 300 ml 
2-n . Natronlauge gewaschen, Uber Natr iumsulf at getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampf t . Der blige RUck- 
stand wird durch Filtration Uber eine Schicht Silicagel 
gereinigt, wobei als LSsungs- und Eluiermittel Chloroform 
verwendet wird. Nach Ab damp fen des Chloroforms erhait man 
deri 6,7, 8,9-Tetrahydro-2-dibenzofurancarbonsaure-^thylester 

als gelbliches Oel. 

Die nach der Extrakt ion mit Aether zurilckgeblie- 
bene alkalische, wassrige Phase wird mit konzentrierter 
Salzsaure sauer gestellt. Die ausgefallene Substanz wird 
~abf ITtriert , mit~Wasser gut gewaschen und^im^Hochvakuum 
getrocknet, wobei man amorphe 6, 7,8,9-Tetrahydro-2^- 
dibenzofurancarbonsaure erhait. 

Analog erhait man ausgehend von 262,3 g (1 Mol) 
m- (2-Oxocyclohexyloxy) -benzoesaure-athylester den aligen 
6, yjSjg-Tetrahydro-l-dibenzofurancarbonsaure-athylester 
zusammen mit der freien 6, 7 ,8 ,9-Tetrahydro-l-dibenzof u- 
rancarbonsaure vom Smp. 150-153°. 

c 1 ) 122 g (0,5 Mol) 6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuran- 
carbonsaure-athylester werden in 300 ml Tetrahydrofuran 
gelbst und zu einer auf 0° gektihlten Suspension von 20 g 
(0,52 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml Tetrahydro- 
furan innerhalb etwa einer Stunde zugetropf t . Das Gemisch 



BNSDOCID: <EP 0006524A1_L> 



0006524 



- 54 - 

wird anschliessend eine Stunde bei C° und 3 Stunden 
bei Raumtemperatur gertihrt und dann wieder auf 0° geklihlt. 
Bei dieser Temperauur werden tropf enweise zuerst 20 ml 
Wasser, dann 20 ml 2-n. Natronlauge und anschliessend 60 
ml Wasser zugegeben. Die gebiidete Suspension wird 30 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrc und dann liber Diatomeen- 
erde filtriert. Der FilterrUckstand wird rnit Aether ge- 
waschen und die vereinigten Filtrate werden liber Natrium- 
sulfa t getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedaqpft, 
wobei das 6, 7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranmethanol als 
gelbliches Oel zurlickbleib t . Es kann aus Aethylacetat -To- 
luol kristallisierc werden und schmilzt dann bei 63-65°. 
2 

c ) Nach demselben Verfahren erhalt man aus 0,5 Mol (108 g) 
6 , 7,8,9-Tetrahydro -2-dibenzof urancarbonsMure ehenfalls 
das 6 , 7,8, 9-Tetrahydro-2-dibenzofuranmethanol . 

In analoger Weise erhalt man unter Verwendung 
gleicher Mengen 6, 7,8, 9-Tetrahydro-l-dibenzof urancarbwn- 
sSureSthylester bzw. freier 6, 7, 8, 9-Tetrahydro-l-dibenco- 
furancarbonsaure das 6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofura:>- 
methanol als gelbliche Kristalle vom Smp. 43-45*. 
d) 40,4 g (0,2 Mol) 6, 7,3, 9-Tetrahydro-2-dibenzofuranmecha- 
nol werden in 800 ml Toluol gelcJst und mit 176 g (2 Mol; 
Mangandioxid versetzt. Die dunkle Suspension wird 72 Stun- 
den bei Raumtemperacur geriihrt, dann Uber Diatomeenerde 
filtriert und das erhalt ene Filtrat im Wasser strahlv a kuuxn 
zur Trockne eingedampf t . Man erhalt so den 6, 7,8,9-Tetru- 
hydro-2-dibenzofurancarboxaldehyd als dunkelgelbes, dtinn- 
schichtchromatographisch (Toluol /Aethylacetat 1:1) ein- 
heitliches Bliges Produkt , das ohne zusatzliche Reini- 
gung fttr weitere Umsetzungen verwendet werden kann. 

In analoger Weise erhalt man ausgehend von 
40,4 g (0,2 Mol) 6,7,8,9-Tetrahydra-l-dibenzofuranmetha- 
nol den 6, 7, 8 , 9-Tetrahydro-l-dibenzofurancarboxaldehyd 
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als gelbliche Kristalle vom Smp. 55-57°. 

e) Eine Lt5 sung von 40,0 g (0,2 Mol) 6,7, 8 , 9 -Tetrahy dro - 
2-dibenzofuf ancarboxaldehyd in 500 ml absolutem Aethanol 
wird mit 52,0 g (0,4 Mol) Acetessigsaure-athylester und 

v 6 ml Fiperadin. ver setzt .—Beim^RUhren r bei~ Raum temper at ur ™ ..... 
bildet sich allmahlich ein kristalliner Niedeirschlag . 
Dieser wird nach 72 Stun den RUhren abfiltriert; mit Hexan 
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet, wobei der 
2 - (6 , 7 , 8 , 9-Tetrahydro-2 -dibenzof uranyl) -4- 
hydroxy-4-methyi-6-oxo-l , 3-cyclohexandicarbonsMure-di- 
athylester als gelbliche Kristalle vom Smp. 168-170° 
.'. erhalcen wird. Eine aus Aethanol umkr istallisierte Probe 
schmilzt bei 171-173°. ,\ 

Analog erhait man unter Verwen dung von 40,0 g 
(C,2 Mol) 6, 7V8,9-Tetrahydro-l-dibenzofurancarboxaldehyd 
den 2- (6, 7 ,8 ,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl) -4-hydroxy-4- 
methyl-6-oxo-l,3-cyclohexandicarbonsaure-dia thylester als 
blass gelbe Kristalle vom Smp . 155-157°. 

f) Zu einer LBsung von 120 g (3 Mol) Natr iumhydroxid in 
125 ml Wasser mit 250 ml Aethanol lasst man innerhalb 

30 Minuten bei 90° eine L9sung von 44,2 g (0,1 Mol) 2-(6, 

l^ Z,-8,,-9^Tetr.ahy-drojs2^dibenzo-fur : a 

cyclohexandicarbonsaure-diathylastar in 250 ml Dioxan zu- 
tropfen. Das Reaktionsgemisch wird 30 Mr aten auf 90° er- 
hitzt und danri durch Abdestillieren der LSsungsmittel auf 
ca. 1/3 seines Volumens eingeengt. Nach dem Verdlinnen mit 
750 ml Wasser werden unter Eis-Wasser-Ktlhlung 350 ml 
konzentrierte Salzsaure zugegeben > Die ausgefallene rohe 
Saure wird abf iltriert, mit Wasser gut gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhait so die 3-(6, 7 , 8 , 9-Tetrahydro-2'-di- 
benzof uranyl )-glutar saure als blass gelbbraune Kr is talle 
vom Smp. 165-170°. Eine aus Aethanol -Wasser kristallisier te 
Probe schmilzt bei 169-174°. 

Analog erhait man unter Vercendung von 44,2 g 
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(0,1 Itol) des zweiten gemMss e) erhaltenen Diethyl ester s 
die 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-glutarsaurc 
als gelHiche Kristalie vom Snip. 176*181° . 
g) 30,2 g (0,1 Mbl) 3-(G f 7,3,9 -Tecrahydro ~2~dibeazo- 
f aranyl) -glur a-csSure warden -:;it 100 ml Acstanhydrld i. * 
Stunden unter Rttckfluss gekccht ♦ Beim Stafoenla -se^ der .ib - 
3?klihlten dunklen Ltta'AOg bildet slch Vrfista! liner vTl?- 

.ierschlag, der nach 43 Stun den sbf iltrinrt und »i;it: kdl t ^ 
Toluol gewaschen wird- Das so erhait ane 3 - (6 , 7,3, 9- 
Tatrahydro-2-dibanzof ^rar.yl)-glutarsauraaiihydrid sehmilzc 
bei 164-166°. Aus dem FLltrat erhait man ~ach dam E Lno^san 
i.r* Wasserstrahlvakuurn ^ e.tne zusHtzllche Mange 3-(6, 7,3,9- 
Tetrahydro-2-dibenzofuranyl) -glutarsSureanhydr id als g.elbl 
he Kristalie vom gidichen Smp. 

In ana log er Welse erhait man untar Verweniutij 
:0,2 g (0,1 Moi) 3 - ( 6 , 7 , 8 , 9 -Te trahy dr o -1 -diben so far an/ 1 } • 
^lutarsaure das 3- (6, 7 , 8, 9-Tetrahydro-l-dibenzofurany , > 
g lutar s3ur ear* hy arid als.gelbe Kristalie votn Smp . 139- -^C. 
V. 1 ) 28,4 g (0,1 Mbl) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dib:.-:3.?£ _ i 
ryl-2-glutarsaureanhydrid werden portiensnweis^.bci 40* - 
100 ml 25 %-ige wSssrige Ammo niaklo sung gegeben. Das C.e- 
misch wird eine Stunde auf 70° erhitzt und danu ias Nasser 
strahlvakuum zur Trockne eingedaropf t . Der gelbe Rtfckstand 
wird anschliessend 3 Stunden auf 150° p.rhitzt. Das erhalte 
graubraune Produkt wird in 300 ml Dicxan gelUst.ur.d il-ucV 
Zugabe von Aether zur Kristallisation gabraeht, stubcii man 
das 3- (6, 7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl)-glut:arr.Xu; r.- 
imid als blass gelbbraune Kristalie vom Snip. 184-193° erhal 
Das obige Imid kann ebenscgut auch analog h 2 ) her 
gestellt werden. 

h 2 ) 28,4 g (0,1 Mbl) 3- (6 , 7 , 8 , 9-Tetrahydro-l'-dibenzof ura- 
nyl)-glutarsHureanhydrid werden zusammen mit 77 g Ammo- 
niumacetat (1 Mbl) auf 150° erhitzt. Zur klaren, dunklen 



0006524 



- 57 - 

Schmelze werden nach 2 bzw. 6 Stunden hochmals je 20 g 
Ammoniumacetat zugegeben. Nach 8 Stunden wird die Schmelze 
auf 1 Liter Eis-Wasser-Gemisch gegossen. Das dabei ausge- 
fallene 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-glutar- 
„sa_ur eimid wird^ab f il tr ier t , , getrocknet and aus^Dioxan-- ~ 
Aether umkristallisiert , worauf man es als graue Kristalle 
vom Smp. 229-231° erhait. 

Das obige Imid kann auch analog h*) hergestellt 

werden . 
Beispiel 10 

15,0 g (0,06 Mol) l-Methyl-4-[2-methyl-5-benzofLiranyl)-4- 
piperidinol werden in 250 ml HexamethylphosphorsMuretriamid 
geltJst und die LHsung unter einer inerten Stickstoff- 
atmosphare eine Stunde auf 230° erhitzt. Nach dem Abktthlen 
wird das LtJsungsmittel im Wasserstrahlvakuum bei 110° ab- 
destilliert, der dunkelbraune, Olige RUckstand in Toluol 
gelast und die organische Phase mit einer ca. 10 %-igen 
wSssrigen Lbsung vo n Me than s ul f o n sMur e extrahiert. Der sau- 
re Extrakt wird zweimal mit Toluol gewaschen, dann in der 
KMlte mit konzentrierter Natronlauge auf pH 10 gestellt 
und mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der Blige 
RUckstand wird im Hochvakuum destilliert, wobei man das 
l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)«l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin vom Kp . 115-128° /0, 03 Torr., Smp. 59-62°, erhait. 
Das mit Chlorwasserstoff in Aethylacetat bereitete Hydro- 
chlorid schmilzt bei 195-197° . 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
a) 63,3 g (0,3 Mol) 2-Methyl-5-brom-benzof uran werden in 
200 ml trockenem Aether gelSst, im Eis-Natrium- 
chlorid-Bad auf -10° gekUhlt und mit 200 ml einer ca. 
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2-molaren LBsung von Butyl -lithium in Hexan tropfenweise 
versetzt. Dabei lasst man die Temperatur nicht Uber 0° 
steigen. Das Reaktionsgemisch wird wahrend einer Stunde 
bei dieser Temperatur gehalten, und hierauf tropfen- 
weise mit einer L«sung von 34 g (0,3 Mol) l-Methyl-4- 
piperidinon in 100 ml trockenem Aether versetzt. Die 
Innen temperatur wird zwischen 0° und •+■ 10° gehalten. Da£ 
Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtemperat^s.: 
wahrend 15 Stunden gertihrt und dann auf ca . 300 ml Eis- 
Wasser-Gemisch gegossen. Die organische Phase wird abge- 
trennt und die wHssrige Phase zweimal mit je 100 ml Aechyl. 
acetat extrahiert. Die organischen Phase werden vereinigt, 
mit Wasser gewaschen und hierauf zweimal mit einer ca. . 
10 %-igen wassrigen LHsung von Methansulf onsSure extraM 
Die vereinigten sauren L8sungen werden liber Diatomeener fe 
filtriert, mit Eis -Wasser -Gemisch gekUhlt, mit konzen- 
trierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chlor::foi : 
dreimal extrahiert. Die organischen Phasen werden versini? 
tlber Natriumsulfat getrocknet und im WasserstrahlvaVuuir, 
zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wir-' mis 
2000 ml Hexan kristallisiert , wobei das l-Methyl-4- (2- 
methyl-5-benzofuranyl)-4-piperidinol vom Smp. 118-120 ' 
erhalten wird. Das aus der freien Base mit Chlorwasser- 
stoff hergestellte Hydrochlorid kristallisiert aus Acet^n , 
Smp. 188-191°. 

Beispiel 11 

10,8 g l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridin (vgl. Beispiel 10) in 100 ml Methanol werden 
in Gegenwart von 1,0 g Palladium- Kohle-Katalysa tor (5% Fd) 
bei Raumtemperatur und Normaldruck bis zur Aufnahme der 
aquimolaren Menge Wasserstoff hydriert. Dann wird der Kata 
lysator ab filtriert, das Methanol abgedampft und der Rtick- 
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stand im Hochvakuum destillier t , wobei man das 1-Methyl- 
. 4- (2-methyl-5-benzofuranyl)-piperidin als Oel void Kp . 
112-114° /OVpl Torr erhait. Das in liblicher Welse in Aethyl- 
acetat bereitete Hydrochlorid schmilzt zwischen 220° und 

~2"3'5 °t :"~ * "•; - ■ ~ ~ ' ~ ~ — - — — — •< - - — 7 ■ ■ 

Belspiel 12 

7,3 g (0,03 Mol) 1 -Me thy 1 - 4- ( 2 -me thy 1 - 5 -b en zo f ur any 1 ) - p i - 
peridin ( vgl • Belspiel 11) werden zusammen mit 11,0 g 
(0,1 Mol) Chlorameisensaureathylester in 125 ml Toluol 15 
Stunden bei 50-55° gerllhrt. Das LBsungsmittel und der liber- 
schllssige Chlorame isen sMur ea thy le s t er werden im Wasser- 
strahlvakuum bei 70° Badtemperatur abdestilliert , der 
erhaltene RUckstand in Toluol gelbst iind die Tolubl- 
I8suhg mit Wasser, 2-n . Natronlauge, Wasser, 2-n . Salz- 
s3ure und wiederum Wasser gewaschen. Dann wird die Toluol- 
iBsung liber Natr iumsulf at getrocknet und im Wasser strahl- 
yakuum zur Trockne eingedatnpf t . Der als Oel zurlickblei- 
bende, rohe 4- (2-Methyl-2-benzofuranyl)-l-piperidincar- 
bonsaure-athylester kann direkt weiterverwendet werden . 
9,1 g (0,03 Mol) des obigen rohen Esters und 15 g festes 
Kaliumhydroxid werden in 55 ml Diathylenglykol und 10 ml 
Wasser gelbst und 15 Stunden in einer St ickstof f atmosphare 
unter Rtickfluss gekocht. Nach dem Abklihl-^n wird das 
. Reaktionsgemisch mit 250 ml Toluol verdlinnt, die organi- 
sche Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und anschlies- 
serid mit 107 o -lger wassriger Methansulf onsaurelbsung 
extrahiert. Der saure Extrakt wird mit Toluol gewaschen, 
mit konzentrierter Natronlauge in der Kalte stark alka- 
lisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Die, Chloro- 
formlasung wird mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat 
getrocknet und im Wasser strahlvakuum eingedarapft. Das 
erhaltene Oel wird im Hochvakuum destilliert und liefert 
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das 4-(2-Methyl-5-ben Z ofuranyi)-piperidin vom Kp. 108-111 
0,015 Torr. 

In Ublicher Weise wird daraus.das Hydrochlorid 
vom Smp. 212-124° er halt en. 

Beisplel 13 

2,8 g (0,013 Mol) 4-(2-Methyl-5-benzofuranyl)-piperidin 
(vgl. Beisplel 12) und 2,4 g (0,02 Mbl) 2-Propinylbromid 
werden in einer Suspension von 10 g Kaliumcarbonat in 
120 ml Methanol gelBst und bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Nach 24 Stunden werden nochmals 0,24 g 2-Propinylbromid 
hinzugefUgt und das Reaktionsgemisch wird weitere 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt . Hierauf wird es fil- 
triert, der FilterrUckstand mit Aethylacetat nachgewaschen 
und die vereinigten Filtrate im Wasserstrahlvakuum zur 
Trockne eingedampft. Der RUckstand wird wieder in Aethyl- 
acetat gelSst, die L3sung dreimal mit Wasser gewaschen, 
tlber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
zur Trockne eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird 
an 200 g Aluminiumoxid chroma tographiert (Eluiermittel 
Methylenchlorid), wobei nach Ab damp fen des Lbsungsmittels 
kristallines 1- (2-Propinyl) -4- (2-methyl-5-benzof uranyl) - 
piper idin erhalten wird. Das aus der Base in Ublicher 
Weise bereitete Hydro chlor id schmilzt bei 185-187°. 

Beisplel 14 

Zu einer Lasting von 2,29 g (0,010 Mbl) 4- (2 , 3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl)-pip er idin (vgl . Beispiel 1) in 25 ml Aceton 
gibt man 4,15 g (0,030 Mbl) wasserfreies Kaliumcarbonat 
und tropft innerhalb 10 Minuten unter RUhreri eine L3sung 
von 1,3 g (0,011 Mbl) 2-Propinylbromid in il ml Aceton zu. 
Das Reaktionsgemisch erhitzt man 4 Stunden auf 40°, klihlt 
es dann auf Raumtemperatur und filtriert die anorganischen 
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Salze ab. Das Filtrat dampf t man im Rotations verdampf er ein . 
; Das zurlickbleiberide braune Oel zeigt im DUnnschichtcHro- 
matogramm (Silicagel/5 % Methanol/Chloroform) einen Haupt- 
fleck bei Rf ca. 0,7 neben 4 Nebenf lecken . Das erhaltene 

-r~ Oel wird an 50 g Kieselgel un ter Verwendung von Chloro^ r - 

form als LOsungs- und Eluiermittel chromatographiert , wo- 
bei als Hauptfraktion das l-(2-Propinyl)-4-(2,3-dimethyl- 
5 -b en zo fur any 1 ) - p ip er idiii als gelbliches Oel, Rf ca. 0,7 
erhal ten wird. Diese Base wird in ca. 3 ml Methanol gelBst 
und durch AnsHuern mit Chlorwasser stof f lasung ins Hydro- 
chlorld libergeflihrt, welches durch Zugabe von ca. 20 ml 
Aether zur Kristallisation gebracht und abgenutscht wird. ^ 
Das so als weisse Kristalle erhaltene Hydrochlorid schmilzt 
bei 224-225°. 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 8 erhal t man durch Reduktion mitt els Li- 
thiumaluminiumhydrid 

aus 2,57 g (0,010 Mol) l-Formyl-4- (2 ,3 -dimethyl - 
4-benzo£uranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (2 , 3-diinethyl- 
4-benzofuranyl) -piperidin und dessen (1 : 1) -Maleinat , 

aus 2,57 g (0,010 Mol) l-Formyl-4-(2,3-dimethyl- 
7 -benzofuranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (2 ,3 -dime thy 1- 
7 -benzofuranyl) -piperidin und dessen (1:-) -Maleinat, 

aus 2,83 g (0,0 10 Mol) l-Formyl-4-£ ,7,8, 9- tetra- 

hydro-2-diben2ofuranyl>-piperidin das l-i-iethyl-4- (6 , 7 , 8 ,9- 
tetrahydro-2-dibenzofuranyl) -piperidin und dessen (1:1)- 
Maleinat, und 

aus 2,83 g (0,010 Mol) l-Formyl-4- (6 , 7 ,8 , 9- 
tetrahydro-l-dibenzofuranyl) -piperidin das l-Methyl-4- ( 6 , 7 , 
8 ,9-tetrahydro-l-dibenzof uranyl) -piperidin und dessen (1:1)- 
Maleinat. 

Ans telle def (1 : 1) -Maleinate kann man z.B. auch 
in Qblicher Weise die Hydrochloride der obigen Basen her- 
stellen. 
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Die als Ausgangsstof f e bencJtigten 1-FonnyI- 
verbindungen werden aus den entsprechenden, in den 
Beispielen 5, 6 bzw. 9 beschriebenen V^rbir.dungan ohne 
1-Substituent analog Beispiel 3a) hergestailt , 

Beispiel 16 

Analog 3eispiel 14 erhait man • 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4- (2, J 
Dimethyl- 6- benzof ur any i) -piperidin (vgl. Beispiel 3) das 
1- (2-Propinyl) - (2, 3- dimethyl -6-benzofuranyl) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4- (2 ,3 
Dimethyl -4- benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 5) das 
1- (2-Propinyl) -2 , 3-dimethyl-4-benzofuranyl) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4- (2, J 
Dimethyl-7-benzofuranyl)-piperidin (vgl. Beispiel 6) ci£ 

1- (2-Propinyl) -4- (2 ,3-dimethyl-7-benzofuranyi) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,55 g (0,010 Mol) 4- 
(6,7 ,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl) piperidin (vgl. 
Beispiel 9) das 1- (2-Propinyl) -4- (6,7 , 8,9- tetrahydr- - 

2- dibenzof uranyl) -piperidin und dessen Hydrochlorid, una 

unter Verwendung 2,55 g (0,010 Mci) 4-(6,7,8,^ 
Tetrahydro-l-dibenzcf uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel. 9> 
das 1- (2-Propinyl) -4- (6,7,8, 9-tetrahydro-l-dibenzo£ urany 
piperidin und dessen Hydrochlorid. 
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Beispiel 17 

- Analog Beispiel 4 werden 14,4 (O, 050 Mol) 3- (2 , 3 -Dimethyl ; 

7-methoxy-5-benzofuranyl) -glutarimid in eine Suspension 
von 3,8 g (0,10 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 500 ml 

„J ~ Aether reduziert . und „d ie„e rhal t ene Base . vom . Smp.. .15-17 °.-. ^ .... ^ 

in das 4- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl ) -piperidin- 
hydrochlorid vom Smp, 277-277,5° iibergefiihrt. 

, Der Ausgangsstof f .wird wie f olgt hergestellt : 

a) 196 .2 g (1 ,0 Mol) 4-Hydroxy-3-methoxy-benzoesaure-Mthyl- 
ester (Vanillinsaureathylester ) und 106,5 g (1,0 Mol) 

3- Chior-2-butanon werden in llOO ml trockenem Aceton 
gel est und mit 415 g (3 ,0 Mol) wasserf reiem Kalium 
carbonat versetzt.'. Das Gemisch wird 24 Stunden unter Ruck- 
fluss gekocht und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt . Die 

. entstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der olige Rucks tand wird 
. direkt. im Hochvakuum destilliert, wobei man den 3-Methoxy- 

4- (l-methyl-2-oxopropoxy) -benzoesaure-athylester vom 
Kp. 132-134° (0,1 Torr). als viskoses, schwach gelbliches 
Oel erhHlt. 

b) 214 g (Q,8 Mol) ; 3-Methoxy-4- (l-methyl-2-oxopropoxy) - 
benzoesaure-athylester werden bei Ra umtemperatur mi t 

1600 ml 70 %-iger Schwef elsaure versetzt. Das Reaktions- 
'jemisch verfarbt sich dabei - nach dunkelrr t-braun , Danach 
srwarmt man das Reaktionsgemisch 4 Stunden auf - 60° . Dabei 
entsteht allmahlich ein brauner kristalliner Brei. Das 
Reaktionsgemisch lasst man auf Raumtemperatur erkalten, 
giesst es auf 2 kg Eis und. extrahiert mit Aethylacetat . 
Der Extrakt wird zweimal mit Wasser gewaschen, hierauf 

5- m.al mit je 500 ml O , 5n-Natriumbicarbonatlosung und 
3-mal mit je SCO ml 2-n . Matr iumcarbonatiosung extrahiert, 
uber Magnes lumf ulf at getrocknet una iti Wasserstrahlvakuum 
vollstandig einqedampft. Durch Chromatographie an 1,5 kg 
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Kieselgel mit Chloroform, das 2 % Methanol enthalt, erhalt 
man den 2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof urancarbonsaure- 
athylester, der njch Umkris5tallisati.cn aus varmem Hexan 

bei 67-68° schmilr.c. 

Die welter oben erhal tenen Natriumcarbonatexc;:ak c:e 
werden vereinigt, mit 5-n.-Salz saure sauer gestellt (pH 
2-3) und hierauf iuit Aethy lace tat extrahiert. 

Die so erhal cene neue Aethyiacetatphase wird <i^-.z^- 
falls uber Magnesiumsulf at getrocknet und aaschliessend 
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Durch Umkristaliisaticn 
des Ruckstandes aus Aethylacetat erhalt man die 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-benzof urancarbonsaure vom Smp. 229-231" 

Bel der analogen Aufarbeitung der Natriumbicarbonat- 
extrakte eriialt man r.eben der vorstehend beschriebe-ner 
SSure hauptsachlich die durch Verseifung der Ester yrurtf* 5 - 
des Ausgangsnaterials entstehende Saure neben verig 
Vanillinsaure . 

c) 49, s g 10,2 iiol) 2,3-Dimathyl-7-methoxy-5-benzocurun- 
carbonsaure-athylestar [oder 44 r l g (0,20 Mol) der ar/r- 
sprechenden freien Saure] werden Lneiner Suspension v-->n 
7,8 g (0,2 Mol) LithiumaLuminiumhydrid in 330 ml vass?:- 
freien Tetrahydrof uran a.ialog Beispiel la) zum 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-benzofuranmethanol vom Smp. 33-34° 

reduziert. 

b) 61,8 g {0,3 Mcl) 2 , 3 -Dime thy L-7-methoxy-5-benzof uran- 
methanol werden analog Baispiel lb) mi t 135 g Mangandicxi.3 
in 500 ml Toluol zum 2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uran- 
carboxaldehyd vom Smp. 80-81° oxidiert. 

c) Analog Beispiel 4a) werden 61,2 g (0,3 Mol) 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd mit 78,9 g 

(0,606 Mol) Acetessigsaureathylester in Gegenwart von 
5,4 ml Piperidin in 150 ml Aethanol zum 2- (2 , 3-Dimethyl- 
7-methoxy-5-benzof uranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-l , 3- 
cycLohexandicarbonsaure-diathyLester vom Smp* 157-153° 
kondensiert , 
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d) 67 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von c) werden 
. analog Beispiel 4 b) durch Erwarmen : roit 120 g -(3 Mol) . 

Natriumhydroxid in 360. ml Wasser und 150 ml Aethanol in die 
3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-2-benzof uranyl) -glutarsaure yon 

™ ^mp ♦ ^IzM .? * .J^x&*SQ^*-l^ 

e) Analog Beispiel 4c ) erhalt man durch Kochen von 
45,9 g (0,15 Mol) der nach d) erhaltenen Dicarbonsaure 
in 180 ml Acetanhydrid das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5- 
benzof uranyl) -glutarsaureanhydr id vom Smp. 194-195° 

f) Durch Umsetzung von 28 , 8 g (0,1 Mol) des gemMss b) er- 
haltenen Anhydrids mit 77 g (4 Mol) Ammoniumacetat erhalt 
man analog Beispiel 4 d) das 3- (2 ^-Dimethyl-^-raethoxy-S- 
benzof uranyl) -glutarimid vom Smp. 220-222°. 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 9 erhalt man durch Reduktion yon 31,3 g 
(O, 1 Mol) 3- (4-Methoxy-6 / 7,8/9- tetrahydro-2-dibenzof uranyl) - 
glutarsaureimid das 4- ( 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2- 
dibenzofuranyi) -piper idin und dessen Hydrochloride 
Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 9 a) erhalt man unter Verwendung von 
196,2 g (1 Mol) 4-Hydroxy-3-methoxybenzoesaure-athylester 
den 3-Methoxy-4- (2-oxocyclohexyloxy) -benzoesaure-athyl- 
ester . 

b) Analog Beispiel 9 b) erhalt man ausgehend . von 292,3 g 

(1 Mol) 3- tethoxy-4- (2-ox6cyclohexyloxy) -benzoesaure-athyl- 
ester den 4-Methoxy-6 , 7 , 8 ,9-tetrahydro-2-dibenzof uran- 
carbonsaure-athylester 

c) Analog Beispiel 9 c 1 ) erhalt man durch Reduktion von 
137 g (0,5 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
furancarbonsaure-athylester das 4-Methoxy-6 , 7 ,8 , 9-tetra- 
hydro-2-dibenzof uranmethanol . 

d) Analog Beispiel 9 d) erhalt man durch Oxidation von 
46,4 g (0,2 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
f uranmethanol den 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tet rahydro-2-dibenzo- 
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f urancarboxaldehyd . ' 

e) Analog Beispiel 9 e) erhalt mar uhter ^rwe-dur. 7 v-rr. 
46, 0 g des nacl'. d) ?xhalter.*in .Mdehyds J er. 2- { i-M'eLh-:x: - 
6,7,3, 9- tetrahydro 2 • dltenLOf -rany J) ~ 4 -hydroxy- 4 -r.atV; i 
6-oxo~l , 3-cy-lc>hexap.dicarbcnsaure-diat>iylester , 

f) Analog D^i^piel 9 f) erhalt mar. ausgehend' von 47 . 2 : 
(0/1 Mol) des -KaakLi.r»nsproduktes T ~:»r. lis (4 -Me * . - 
6 , 7 ,8 / 9-tetrahydrc--'2-dibe-hsofursTiyi; -glutars¥.ure, 

g) Analog Eeispiel ? g) erhalt nan ■ausgehenc von 33,2 g 
(0,1 Mol) 3- i4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-dibenzofuranyLS 
-glutarsaure das 3- (4-Methoxy-S , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-di- 
benzbfuranyi) -glutarsaureanhydrid. 

h) Analog Beispiel 9 h 2 ) erhalt man unter Verwendung 
von 31,4 g (C,l Mol) des geraass g) erhaltenen.Anhydri.'ri 
ias 3- (4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-dibenzcfurany1 >-o:u- 
tarsaureimid. 

BeispieL 19 : • 

2,97 g (0,010 Mol) M-Cyclooropyl-3- (2 . 3-dirr.ethy 1 -r--- >"::o- 
furanyl) -glutarimid werden analog Eeispiel 4 reduzic-?'- 
Dabei wird das 1-Cyclopropy 1-4- (2 , 3-diTnethyl-6-b^r>7o^v~ 
ranyl)-piperidin als farbloses Gel erhaltsr.. I.-n, 
DunnschichtchrcmatoaiantTi auf Kieselg^l rr lt ierr. Laof rr>^ t^el 
Chloroform und IO * Ve^-hancl z^igt Prvlv v * ?Ln=T' 

Hauptflecken bei Rf O 6 neben . einetn fcleinen FleckeV. 
am Start und 2 weit^ren Nebenflecken rttit den .Ff-.Wcrl-.en 
ca. 0,3 resp. 0,8. 

a) 2,58 g {0,01 m ) 3-.(2 , 3-Dimethy i-6-benzof uranyl) -glutar- 
saureanhydrid, (vgl. . Beispiel 4 c) 0,855 g entsprechend 
ca. 1,04 ml Cyclopropylamin (1,5 Molaquivalente) und 
11 ml Eisessig werden in 11 ml Toluol gelost und am Wasser- 
abscheider wSihrend 2 Tagen unter Ruckfluss gekocht. Danach 
kiihlt man das Reaktionsgeraisch. auf Raumtemperatur ab, ver- 
diinnt es mit 50 ml Aethylacetat und 
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wascht es zweimal mit 25 ml Wasser. Hierauf extrahiert man 

die organische Phase mit-2-n.wassriger Natriumcarbonat- 
losung zur Entfernung der Saureanteile , wascht sie dann 
nochmals mit Wasser und mit gesattigter Natriumchloridlosung 
( je 25. ml) , trocknet sie uber Natriumsulfat und dampft " ' " 
das Aethylacetat im Wassers trahlvakuum ab . Dabei f allt 
sandfarbenes Rohprodukt vom Smp. 180-182° an. 
Dieser wird aus warmem Methylenchlorid und . Hexan um- 
kristalliert, wobei das N-Cyclopropyl-3- (2, 3 -dime thy 1-6 - 
benzofuranyD-giutarimid als weisse BIMttchen vom Smp. 
183-184° erhalten wird. 

Beispiel 20 

7,4 g (0,02 Mol) l-Benzyl-4- (2 , 3 , 7-trimethyl-5-benzof uranyl) - 
piperidin-hydrochlorid werden in 150 ml Aethanol gel6st 
und nach Zugabe von 0,75 g Palladium/Kohle (5 %). unter 
Normaldruck bei Raumtemperatur wahrend 9 Stunden hydriert. 
Danach wird der Katalysator Uber Diatomeenerde abfiltriert 
und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das 
Rohprodukt kristallisiert man aus Aethanol/ Aether und . 
erhalt das 4- ( 2 , 3 , 7-Tr imethyl-5-benzof urahy 1 ) -piperidin- 
hydrochlorid vom Smp. 307-3 08°. 



Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 17 a) erhalt man unter Verwendung von 
180,2 g (i,o Mol) 4-Hydroxy-3-methylbenzoesaure-athylester 
den 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methylbenzoesaure-athyl- 
ester vom Kp. 112-113° (0,02 Torr) . 

b) 250,3 g (1,0 Mol) 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methyl- 
benzoesaure-athylester werden in 400 ml 94%-iger Schwefel- 
saure zunachst 30 Minuten bei Raumtemperatur und ans-chlies- 
send 30 Minuten bei 60° geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, auf 2 kg Eis gegossen 
und mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird zweimal mit Wasser gewaschen und hierauf 
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3-mal mit je 500 ml 2-n.Natriumcarbonatlosung extrahiui".. 
Die Natriumcarbonatlosungen werden mit 5-n. Sal^^urc 
sauer gestellt (pH ca. 2-3) and hierauf mit Aethyla: ^tat 
extrahiert. Die organische Phase wird uber Magi^siurts-.;:. 
getrocknet und im Wussrrstrahivikuuin vollsc^n«lig e ii — 
dampft. Auo -Ion Rticfcstand erhalt ran durch einradl Lg-- 
Umkristallisation aus heissem Aethanol die 2,2,7-Tr ' - 
methyl- 5-benzof urancarbonsaure vera Smp. 235-237°- 

c) 46,4 g (0/2 Mol) 2 , 3 f 7-Trimethy 1-5-benzof .irancarbon- 
saure-athylester [oder 40,8 g (0,2 Mol) der entspr^ch^j 
freien S&ure] werden in einer Suspension von 7,8 g 
(0,2 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml was serf reiem 
Tetrahydrof uran analog Beispiel. 1 a) zum 2,3 , 7-Trimo thyl- 
S-benzof uranmethanol vom Smp. 85-86° reduzierc. 

d) 57,0 g (0,3 Mol) 2,3, 7-Trimethyl-5-benzof uranmetha- . 
werden analog Beispiel 1 b) mit 135 g Mangandioxid v. 
500 ml Toluol z urn 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzof urancarbo: 
dehyd vom Smp. 57-58° oxidiert. 

e) Analog Beispiel 4a) werden 56,4 g (0,3 Mol} 2,3 f .-* 
methyl-5-benzofurancarboxaldehyd mit 78,9 g (0,606 Mol) 
Acetessigsaure-athylester in Gegenwart von 5,4 ml ?ip<rri- 
din in 150 ml Aethanol zum 2- (2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzo- 
furanyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-i / 3-cyclohexandicarDcn- 
saure-diSthylester vom Smp. 168,5-171° kondensier^ 

f) 64,6 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von e; wsi' --...r 
analog Beispiel 4 b) durch Erwarmen mit 120 g (3 Mol) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser und ISO ml Aethanol in 
die 3- (2,3,7-Trimethyl-2-benzofuranyl)-glutarsaure vom 
Smp. 167-169° iibergefiihrt. 

g) Analog Beispiel 4 c) erhalt man durch Kochen von 4 , Z g 
(0,15 Mol) der nach f) erhaltenen Dicarbonsaure in 180 ml 
Acetanhydrid das 3- (2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzof uranyl) -giu- 
tarsaureanhydrid vom Smp. 170°. 
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a) Analog dem Beispiel 7a, erhalt man unter Verwendung 
-on : LZ:,6 g JO/OS-m)- 3- (2 , 3 , 7-Trimethyl-^ 
-jlutarsaureanhydrid und 5/8 g (0,055 Mol) Benzylamin In 
:iO mi Toluol und 50 ml Eisessig das 6-Benzyi-3- (2 , 3 , 7-Tri- 
: aetnyl- 5-benzof uranylj -glutarimid vom Smp. 138-138,5°. 
j) raalog 3eispial;4 erhilt man untrr Verwendung von 36.1 g 
- iC.l Mol) S-aan2yl-3-(2 f 3 , 7-trImethyl-5-benzof uranyl) - 
ilatari*T.ia' and 7,6 g. (0/9 Mol) Lithiumaluminiimhydrid in 
bOO ml Aether daa l-3en2yl-4- (2,3 ,7-Trimethyl-5-benzo- 
£aranyl } -piperidin-hydrochiorid vom Smp. 284-286°. 

3e lspiel 21 

24 , - g (C f 05 Mol) 3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-benzof uranyl) - 
1 f 5-peatandiyl-dimethansulfonat werden in 700 ml 4 , 4-n. 
aethanciischer Ammoniak losung gelost und im Druckgefass 
16 Stunden auf 65-70°. erwarmt. Danach las st man das 
ReaKtionsgemisch erkalten und entf ernt iiBerschiissiges 
Ammoniak und das Ae thane 1 im Wasserstrahlvakuum. Den v 
dnfalienden gelben, oligen Ruckstand niirant man in 
Aethylacetat auf und extrahiert die erhaltene Losung mit 
2-n. Salzsaure. Die saure wassrige Losung wird durch 
Diatomeenerde filtriert und nach Kuhlung mit Els- Wasser- 
Gemisch mit 5n* Natronlauge alkalisch gestellt . Die alkali- 
sche Losung wird mit Aethy lace tat extrahiert. Die Aethyl- 
^cet-itextrakte werden uber vasserf reiam Natriumsulf at ge- 
trcck^.-et und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Die er- 
haltene rone Base wird in Methanol gelCst undmit aetheri- 
bchc-t Chiorwasserstof f Losung ins Hydro*' hlorid Qbergef Uhrt . 
jursh Zugabe von Aetnor failt man das rohe Hydrochlorid 
aus dr.d kristalliert es aus AethanoL/ Aether*, wobei man das 
4- (2 , i-Dimeuhyl-7-brom-5-berizof uranyl) -piperidin-hy.dro- 

chior-d vci: Si.°.jr . 304-305 c echalt. 1 . 

jor A u£cancs3tof J >/j.rd wie fclgt hergestel.lt- 
■i A: .j -.'-.c ; c}\ \7 erhalr *-tp unt:=*r verwendung von 
r:44,36 g ii^: rto : i * 3-Hrcm-4"-nyciroxybenK jesaure-Stnyiester 
■ <- riro^- v ' - »' " . -9 v " ■;. o' :;- > -* . ^zoe ^aute-dthyl-. 
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ester vom Kp. 142-143° (0,11 Torr) 

b) Analog Beispiel 17 b) erhalt man unter Verwendung 

von 315/2 g (1 Mol 3-Brorn- 4 f l-snethyl-2- Dxoprop c xy ) -isenzoe- 
saureathylestar und 400 g 9 4 ftiger Schv/ef ais&are zvec. st 
unter Eisk'ihlung, darn eine 5tur.de bei Raumterr-paratur ..t s -i 
anschliessend 8 St under* bei 50° , den 2 , 3 -Dimethyl -7 or rr- - 
5-benzof urancarbon^'izrv-^thy Lester vc;: 3:ap- 110-111' 
Umkristallisation des Neutralteils auj lieisse^i Aethanci > 
sowie die 2 , 3-Dimethyl-7-brom - 5 - be nzo f u r any 1 - c arbo r. 5 a u r e 
vom Smp. 249^251° "f.urch CJmkristallisation des Saureteiis 
aus heissem Methanol. 

c) 59 , 4 g (0,2 Mol) 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof uran- 
carbonsdure-athylester . [oder 53,8 g (0,2 Mol) der ent- ~ 
sprechenden freien Saure] werden in einer Suspension y^; 
7,8 g (0,2 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml wass^r ■ 
freiem Tetrahydrof uran analog Beispiel 1 a) zum 2,3-Di- 
methyl-7-brom-5-benzofuranmethanol von Smp, 131-132' te- 
duziert. 

d) 76,5 g (0,3 Mol) 2 , 3-Ditaethyl-7-brom-5-benzof uia^ici'-i- 
nol werden analog. Eeispiel 1 b) mit 135 g Mangancicxid 

in 650 ml Toluol zum 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof uran- 
carboxaldehyd vom Smp. 126° oxidiert. 

e) Analog Beispiel 4 a) werden 75,9 g (0,3 Mol) 2,3-Di- 
methyl-7-brom-5-be:\zofurancarboxald *hyd mit 73,9 g (0,605 
Mol) Acetessigsaure-?thylester in Gegenwart von 5,4 ml 
Piperidin in 200 ml Aethanol zum 2- (2 , 3-Dimethyl-7-brom- 
5-benzofuranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-cxo-l, 3-cycluhexan- 
dicarbonsaure-diathylester vom Smp. 194-195° kondensiert. 

f) 74,25 g (0,15 Mol) des Reaktionsproduktes von c) werden 
analog Beispiel 4 b) durch Erwarmen mit 12<? g (3 Mol) 
Natriumhydroxid in 3 60 ml Wasser und 150 «ml Aethanol in die 
3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-2-benzofuranyl) -glutarsaure vom 
Smp. 197-198° tibergefuhrt. 
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g) 53,2 g (0,15 ml) . 3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzo- 

- f uranyl ) -glutarsaure -werden in 500 ml wasserfreiem - 
Tetrahydrofuran gelost und unter Kuhlung auf 5-10° und 
Ruhren mit 450 ml (0,45 Mol) einer.l,0-moiaren BoranlSsung 

~ r _ ~^ia^.Tetr^ 

. doranlosung lasst man das Reaktionsgemisch sich auf Raum- 
tomperatur erwarmen und riihrt es bei dieser Temperatur 
weitere 3 Stunden, Danach kuhlt man das Reaktionsgemisch 
in Eis-Wasser-Bad und tropft 225 ml einer 6-n. Losung von 
Salesaure in' tethancl zu, wobei Wasserstoff freigesetzt 
w^rd (bei nicht vollstandiger tethanolyse des intermediar 
entstehenden boresters fallt dieser aus dem anf allenden 
niichicen Oel aus, sein Schmelpunkt liegt bei 143-146 °. 

(Achtung auf Wasserstof f abgang) • Das Reaktionsgemisch 
lasst man erneut sich auf Raumtemperatur erwarmen und 
riihrt es dann noch eine Stunde. Darauf werden die Losungs- 
rrnttel im Wasserstrahlvakuum abgedampft. Das anfallende 
milchxge Oel chromatographies man zur Abtrennung apolarer 
Nebenprodukte an Kieselgel mit Methylenchlorid mit 10 % 
Methanol. Als Hauptf raktion wird das 3- (2 , 3-DLmethyl-7- 
brom-5-benzbf uranyl- 1, 5-pentandiol vom Smp. 98-101° 
e luiert ^Nach_einmaiiger„Umkristallisation^erhalt^man-rei - 
nes Diol vom Smp. 102-103°. 

h) 16,4' g (0*05 Mol) 3- ( 2 , 3-Diitiethyl-7-brom-5-benzof u- 
ranyl) -1, 5-pentandiol werden in 200 ml Pyridin gelost. 
Die Losung wird auf -8 bis -10° gekuhlt und bei dieser 
Temperatur mit 8,5 ml ( = 12,6 g, 0,11 Mol) Methansulf on- 
saurechlorid innerhaib 30" Minuten tropfenweise versetzt. Man 
lasst bei -8 bis -10° wahrend 1 1/2 Stunden reagieren, 
giesst dann das Reaktionsgemisch auf 500 g Eis und'stellt 
den pH-Wert durch Sugabe von 5-n. Salisaure auf ca.l. 
Dieses saure Gemisch wird 3-mai mit Methylenchlorid extra- 
hiert. und. dit: Extr?.ktT vw^iranl ri^ Salzsaure und 
?-mal mit Wass n r gs'-ra^h^rs . T>i ° v?r^ 1 r igt^n Extrakte 
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trocknet man iiber Natriumsulf at und dampft das 
L5sungsmittel im Wasserstrahlvakuum ab. Dabei erhalt man 
spontan kristallisierende ^ Rchprcdukt vom S-np. 154-156 '. 
Durch Umkristalli5>ati3n aus Mothylenchlor id'H^xar. *_-hSlfc 
man das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-bsnzof uranyl) -1/ 5 -peri'.aM- 
diyl-dimetb~nsulfc ..at vom 3m- . 158-150° sis weiss* >"r> - 
stalle. 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 20 werden 3,81 g (0,01 Mol) i-Benzyl-4- 
(2 , 3- dime thy l-7-cyano~5-benzof uranyl) -piper idin-hydrochlo- 
rid in lOO ml Dioxan (wasserfrei) gelQst und in Gegen- 
wart von 0,38 g 5 %-igem Palladium-Kohle-Katalysator bei 
Raumtemperatur wahrend 11 Stunden unter Normaldruck 
hydriert. Danach wird der Katalysator uber Diatoaiee.ier-ii 
abfiltriert und das Filtrat am Wasserstrahlvakuum eir-ge- 
dampft. Das erhaltene Rohprodukt kristalllisiert man 2*ei- 
mal aus ttethanol/Aether urn und erhalt so das 4-{2,3-Ci- 
methyl- 7-cyano-5-benzof uranyl ) -piperidin-hydrochlor id voir. 
Smp. 182-184 °. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestelit: 
a) 3/08 g (0,01 m) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof urany 1; - 

piper idin (vgl. Beispiel 21) werden in lOO ml Tetrahydro- 
furan gelSst und die Losung mit 1,4 ml Triathylamin und 
danach mit 1,30 ml Benzylbromid (0,0105 Aol) versetzt. 
Dabei entsteht ein weisser Niederschlag. Das Reaktions- 
gemisch wird 3 1/2 Stunden bei Rauntemperatur geriihrt. 
Dann entfernt man das Losungsmittei and uberschiissiges 
TriSthylamin im Wasserstrahlvakuum und gibt den Riickstand 
auf Wasser. Man extrahiert 3-mal mit Aether und wascht 
die vereinigten Aether losungen einmal mit,2-n. 
Natronlauge und anschliessend zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung . Dann 
trocknet man die vereinigten Aetherlosungen uber Natrium- 
sulfat und dampft sie im Wasserstrahlvakuum voiistandig 
ein. Dabei fallt das bei 36-91° schmelzende l-Benzyl.-4- 
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(2 , 3-dimethyl-7-farom'-5-benzofuranyl) -piper idin an . 
Im Dunnschichtchromatogramm auf Silikagel im Laufmittel ' " " ~ 
(Chloroform/5 % Methanol) zeigt dieses Produkt einen 
Rf-Wert von 0,4. .Eine aus Aether/Hexan umkristallisierte 
^Probe. zeigt einen. Smp. von 88-91°. -Das Produkt is t fur — 
die Weitarverwendung.von geniigender Reinheit. 
to). 3,98 g (O, 01 Mol) l-Benzyl-4- (2 , 3-diraethyl-7-brom-5- 
benzofuranyl) -piperidin., und 0,95 g (0,011 Mol) Kupfer(I)- 
cyanld werden in 22,3 ml l-Methyl-2-pyrrolidinon sus- 
pendiert und wahrend 5 1/2 Stunden unter Stickstoff auf 
2CC° erhitzt. Das schwarze Reaktlonsgemisch wird abgekiihlt 
und auf. das Gemisch von 140 ml 50 %-iger wassriger Aethylen- 
diamir.icsung und ca. 100 g Eis gegossen. Dabei entsteht 
eine tiefblaue wassrige Losung. Man extrahiert diese 
3-rsa-i mit Methylenchlorid, wascht die organischen Phasen 
•-zweixaal mit 50 %-iger wassriger Aethylendiaminlosung und 
anschiiessend 4-mal mit Wasser und einmal mit gesattigter 
Natriumchloridldsung neutral. Die vereinigten organischen 
Extrakte trocknet man uber Natriumsulf at und dampft sie 
nach Zusatz voh ca. 50 ml Toluol im Wasser strahlvakuum ein. 
Man erhalt dabei ein braun-schwarzes Oel, das an der 30- 
fachen Menge Kieselcrel m it Chloroform , als . LSsungs^ und 



Eluiermittel chroma tographiert wird. Die dabei anfallende 
P.ohbasa wird in Methanol mit atherischer Chlorwasser- 
stofrlSsung ms Hydrochlorid iibergefuhrt und dieses mit 
Aethar zur Xristallisation jebracht. Das rohe Hydrochlorid 
kr L jtallisiert man aus Methanol/ Aether um und erhalt so 
reLnea l-Senzyl-4- (2 , 3-dimerhyl-7-cyano-5-benzof uranyl) - 
piperiain-hydrcchlorid vom Smp. 186-190°. 

* 

Beispi^l 23 , 
Analog Eeispiel 8 erhalt man durch Reduktion mittels 
Lithiumaluminiumhydrid aus 2,87 g (0,01 Mol) l-Formyl-4- 
(2,3-dimethyl-7-methoxy-5-benzofuranyl) -piperidin das 
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l-Methyi-4- (2, 3-dime thy 1-7 -me thcocy- 3 -benzof uranyl) -pi- 
per idin und dessen Hydrochorid, aus 2,71 g (0,01 Mol) 
l-Formyl-4- (2,3, 7-trimethyl-5-benzof uranyl) -pireri^i r * a s 
l-Methyl-4- (2,3, 7-tr imethyl-5-benzofuranyl) rpiperidin sjni 
dessen Hydrochlorid, aus 3,13 g (0,C1 Mol) l-Formyl-4- i t - 
methoxy-6,7 ,d, 9-tetrahydro-2-dibenzof uranyl) -pineridTr. 1 • = 
l-Methyl-4- (4-methoxy-6 , 1 , 8 , 9-tet.rahydro-2-diber.2ofu: nry"- ) 
piperidin und dessen Hydrochlorid, und aus 2,9*7 g..(C-':. 1 
Mol) l-Formyl-4- (4-methyl-6 ,7,8 ,.9-tetrahydro-?-iibenzc 
furanyl) -piperidin das l-Methyl-4- (4-methyl-S , 1 , 8 , 9-tetra- 
hydro-2-dibenzof uranyl) -piperidin und dessen Hydrochloric 

Pie als Ausgangsstof f e benotigten 1-Formyl-Ver- 
bindungen werden aus den entsprechenden , in den Beispiekn 
17, 19 bzw. 20 beschriebenen Verbindungen ohne l-Substiiiu^r.t 
analog Beispiel 8 a) hergestellt. 

Beispiel 24 

Analog Beispiel 14 erhalt man unter Verwendung 

von 2,59 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-raethoxy— 

benzof uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 17) das l-(2-Prc- 

pinyl) -4- (2 , 3-dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl) -piperidi.- 

und sein Hydrochlorid, 

von 2,43 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzc- 

f uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 20) das 1- (2-Propinyl) - 

4- (2 , 3 , 7- trimethyl-5-benzof uranyl) -piperidin und sein 

Hydrochlorid, 

von 3,08 g (0,010 Mol) 4- ( 2 , 3-Dimethyl-7-brom-5~ben- 
zofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 21) das 1- (2-Propinyl! - 
4- (2, 3-dimethyl-7-brom-5-benzofuranyl) -piperidin und sein 
Hydrochlorid, 

von 2,56 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl*-7-cyano-5- 
benzof uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 22) 'das l-(2-Pro- 
p inyl) -4- (2 , 3-dimethyl-7-cyano-5-benzof uranyl) -piper idin 
und sein Hydrochlorid, 
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von 2,85 g (0,010 Mol) 4- (4-Methbxy-6 ,7,8, 9-tetra- 
hydrG-2-dibenzofuranyl) -piperidin das 4- (2-Propinyl) -4- 
( 4 -'Methoxy-is ,7,8 , 9-tetrahydro-2-dibenzof uranyl) -piperidin 
■ :ind sein Hydrochlorid, und 

vcr. 2,69 g (O, 010 Mol) 4- (4-Methy 1-6 , 7 , 8 , 9-tetra- 
Tvr o -2^diber.z6ruran7l) -piparidirT das 4- (2-Propinyl) -4- 

- ? ethyl ,7,8,3- cetrahydro-2-dibenzof uranyl ) -piperidin 
ur.'d sein Hydrochlorid. 

B el spiel 2 5 '•' 

Araiog Be;i spiel 14 erhSlt man durch L'msetzung von 2,29 g 
(0, CIO Mol) 4- (2,2 -bimathyl-5-benzof uranyl) -piperidin 
(vgi v Beispiel 1) mit 1,33 g. (0,011 Mol) Ally Ibromid das 
1" Ally 1-4- ( 2 , 3-diiaet:hyl-5-benzof uranyl) -piperidin und' 
.sein Hydrochlorid, . 

und durch Umsetzung von 2,55 g (0,O10 Mol) 4- (6,7,8, 
9-^^trahydro^2-dlbenzof uranyl) -piperidin (vgi. Beispiel 8) 
Siit. 1,33 g (COii Mol) "Ally ibromid das 1 -Ally 1-4- (6,7,8, 9- 
t>itrahydro-2-dibenzcfuranyl) -piperidin und ' sein Hydro- 
chlorid. ' * *• 

Beispiel 26 

"^alo^BFi^ien"4 erh7alc man durch Urdsetzung von 2,29 g 
(COiO Mol) 4- 12 3-Dimathyl '-S-benzof uranyl } -piperidin 
(vgi. 3aispiel 1) mit. 1,49 c (0,011 Mol) Cyclopropylmethyl- 

- i das. 1- (Cyclopropy Laer.hyl ) -4- < 2 , 3 -dimethyl- 5-benzo- 
&u • \i* 2) -piperidin und :<o in Hydrochlorid, 

und darch Umsetzung von 2 ,55 j (0,010 Mol) 4- (6,7,8,. 
9~tc=trahydro-2-dibenzof uranyl} -piperidin (vgl Beispiel 8) 
.Tilt 1,49 g (0,0111*101) Cyclopropy Iraethy Ibromid das. 1- 
( Cy c 1 : : propy line thy 1 ) - 4- (6 , 7 , h , 9- tetrahydro-2 -dibenzo- 
furu-.yi; "piperiazn a/u*i i.t iiya.-ochior.id. 
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Beispiel 27 

2,59 g (0,01 Mol) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uranyl) 
piperidin und 2,45 g <0,05 Mol) NatriuuncyaniJ werden in 
13 ml wasserfreiem Dlmethylsulfoxid gelost und unter Sr_ick- 
stoff -15 Stunden unter Ruckfluss gekocht. [Methode von 
James R- McCarthy et al,, Tetrahedron Letters 1978 ,5183 j 
Danach lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtenpex acuc 
erkalten, stej.lt durch Zugabe von 2-n. Salzsaure 
auf die Entwicklung von Cyanwasserstof f ) cen pH-Wert aas 
Reaktionsgemisches auf 4 bis 5 ein und extrahiert mit 
Ae thy lace tat. Die Extrakte trocknet man liber Magnesium- 
sulfat und dampft die Losungsmittel im Wasserstrahivakuuai 
ab. Das erhaltene Rohprodukt wird in Methanol mit Chlcr- 
wasserstoff ins Sydrochlorid Ubergefuhrt. Dieses wird 
durch 2-malige Umkristallisation aus Methanol- Aether s*-;- 
reinigt, wobei man das 4- (2 , 3-Dimethyl-7-hydroxy-5-be;^ :> - 
furanyl) -piperidin-hydrochlorid vom Smp. 168-173° erhrllc. 
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Paten tanspriiche 



"1 V : Tetrahydropyridin- und Piperidinderivate ent- 

sprecnen der allgemeineh Formel I 




(I) 



Li • 



■eicher R^ und R^ unabhSngig voneinander Wasserstoff 
oiler Ni.sderalkyl cder zusaimnen Niederalkylen, R 3 Wasser- 
stoff f Hiederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cyclb- 
aik; L oJcr Cycloalky lniederalkyl und ^ und Y 2 je Wasser- 
str:ff c!-;r z-zsairjnen .sine zusatzliche Bindung bedsuten und 
d^r Ring A nicht weiter substltuiert oder wei'ter substi-- 
tuiert 1st, und deren Saureadditionssalze. 

2 - Verbindungen der im Anspruch 1 angegebensn allge- 

ineint=n Formel I, in denen R^ , ^2 ' ** 3 ' Y l und Y 2 die im 
Anspruch I angegebene Bedeutung haben, und Ring A nicht 
veiter substituiert Oder durch Niederalkyl , Niederalkoxy , 
Saiegen bis Atomnummer 25. Cyano Oder Hydroxy einfach 
w^ir^rsubstituiert ish, ur.d deren Sauraaddi tionssalze, . 

* V^rbindungen der Lux Anspruch 1 angegebenen allge- 

a^insh Porrsel I, in denen ? x Methyl, R 7 Wasserstoff oder 
M^chyl, oder R x und R 2 zusaxumen Tet rarcethylen bedeuten , 
R j' Y ^ und Y 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, und Ring A nicht weiter substituiert oder durch 
HieJeralkyi, Ni^Ie-aik: *y , Halogen' bid Atomninuner 35 , 
C; ; ^:--. fM'^y ^it-r^bs:ii:ui.,rc ;.st, un-i deren 

Saureadditionssalze. 
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4. Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen allge- 
meinen Formel I, in denen.R, Methyl, R 2 Methyl oder Wasser- 
stoff, oder R 1 und R 7 zusammen Tetramethylen bedeuten , 

R 3 Wasserstoff oder einen im Ar^pruch 1 definierten R-3.st 

mit hochstens 4 Kchlexistof f atomen bedeutet, V ^ und 

die im Anspruch 1 unter der Formel I angecebene Bed**it . :g 

haben und der Ring A nicht waiter substituiert. oder dur - t 

Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen bis Atomnumner 35 . v: r 

Cyano einfach' weitersubstituiert ist, und deren SMurs - 

additionssaize, 

5. Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen. liige- 
meinen Formel I, in.denen R ± Methyl, R 2 Methyl oder Wasser- 
stoff , oder R^ und R 2 zusammen Tetramethylen bedeuten/ 

R 3 Wasserstoff, Niederalkyl mit hochstens 4 Kohlen- 
atomen, Allyl, 2-Propinyl, Cyclopropyl oder Cyclopr^r- : 
methyl bedeutet, Y^ und Y £ die unter der Formel I av-;^,. - 
bene Bedeutung haben und der Ring A nicht weitar su'e- 
stituiert oder durch Methyl, Halogen bis Atomnunaier ~ 
oder. Cyano einfach weitersubstituiert ist, und l^.rs 
Saureadditionssalze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I, in dorian 
•R L und R 2 je Methyl -der zusammen Tetrauiethylen bed;:..U , 
R 3 Wasserstoff, Methyl oder 2-Propinyl bedeutet and Y, 
und Y 2 je ein Wasserstoff a torn bedeuten, Ring A nicht 
weiter substituiert oder durch Methyl, Methoxy, Haloger. 
bis Atomnummer 35 oder Cyano einfach weitersubstituiert 
ist, und der stickstof f haltige Ring in 5- oder 6-Stellung 
des Benzofuranringsystems steht, und deren Saureaddi tions- 
salze. 
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4- (2/3-Dimethyl--5-benzGfuranyl) -piperidin und 

desc >i: ^ nz.x nazcut. is c h annenoibare Saureadditionssalze . 

c . 4- (2 / 3-Dimethyl-6-beazof afanyi) -piperidin 

: ; ur:c de.s sen;. pharma* eut i sche _ an nehmbare . Saurecidditio 

j m • 4r.(5 , 7,8, 5-iet:rahyd::c-2-dlbenzofuranyi) -piperidin 

and dessen pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze. 

1C, ■ : I-Moc.hy:-4r (--/ dimcithy L- i -cenzofuranyl) -piperidin 
una lessen pharrnaz-ucisch annehmbare. Salze. 

Lie 4- (2, 3-Dimechyl~4-benzofuranyi) -piperidin und 

dessen pnarmazeutisch annehmbare Salze, 

^2. 4- (2 . 3-Dixnetnyl-7-benzofuranyl) -piperidin und 

d^ss^n pharai;zeuti2ch annsnmbare Salze. 

13 l-Methyl-4- (2 , 3-climethyi-6-benzof uranyl>--piperidin 

unl iessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

14. 4- (6, 7 r 8 ,9-Tet:rahydrc-l-dinenzofuranyl) -piperidin 

, Mid -lessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

1? . l-Methyl-4- (2-methyI -5-benzof uranyi) -1,2,3 ,6- 

-e-rnnydropyridin und desaen pharmazeuvisch annehmbare 

16. 1 -Methyl -4- ::i-methyl--5-benzofuranyl) -piperidin 

and ti-v^en ^harnazeutisch annehmbare Salze. 

*r j_ : .v- rlti r. .j;.r.;v i i - . -:r id i ii and dessen 
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18 . " 1- (2-Propinyl) -4- (2-methyi-5-benzof uranyl) -piperi- 
din und dessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

19 . l- f 2-?ropi, y] } t-4 - M . 3- dimethyl- l-b^ii . .:. ' ? -ov 1 > ■ 

piperidin -r?U oess-a ?h.trna:e-...ti^;h arnchmb.r:- 

und dessen pharmazeu t lsch annehmbare Sains. 

21. l-Cycloprn.;;y L-4- (2 , 3-dimathy 1-5-beftzof uranyl ) - 
piper Li in. 

22. 4- \2 ,3 ,7-rLrim^chyi-5-benzof uranyl) -piperidin ^d 
dessen pharmazeuti ioh. annehmbare Salze . 



23 . 4- (2 , 3-Dimethyl-7-broia-5-benzof uranyl) -pipt . >. 
and dessen piiarmazeutisch annehmbare Salze . 

24 . 4- (2 , 3 -Dime thyl-7-cyano-5-be~2:Gf ur a- -j \ ) • pi; : - 
und dessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

25. 4- {2 f 3-Diiaechyl-7-hydroxy-5-benzof uranyl j ^i-pe* tii 

und dessen pharmazeutisch annehmbare Salze. 

26 . phamazeut i .cae Susanuaensetzungen ., gekennzeicri- 

net durch einen Gehalt an einer Verbindung gemass An- 
spruch 1 Oder einem pharmazeutisch annehmbaren SSureaddi- 
tionssalz derselben, und mindestens einem pharmazeutischen 
Tragerstoff. 

27. Pharmazeutische Zusammensetzungeri, gekennzeich- 

net durch einen Gehalt an einer Verbindung gemass einer?. 
der Anspruche 2 bis 25 oder einem pharmazeutisch annehm- 
baren Saureadditionssalz derselben, und mindestens einem 
pharmazeutischen Tr'igerstof f . 
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28. Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropyridin- 

und Piperidinderivaten der im Anspruch 1 definierten 
Vermel I und ihren Saureadditionssalzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, das s man 

di) in emer Verbmdung der allgemeinen Formel II 



(ID 




in welcher R* einen 1,2 ,3 ,6-Tetrahydro-4-pyridyl- oder 4- 

riperidylrest tedeutet, welcher gegebenenfalls an mindes- 

Cfcns einem der .dem Stickstof fatcra benachbarten Ringkohlen- 

jccffacome durch einen durch zwei Wasserstof fatome ersetz- 

baren, zveiwertigen Rest X a substituiert ist und an 

dessen Stickstoffatom ein def initionsgemasser Rest R^, 

der gegebenenfalls in seiner 1-Stellung durch einen 

definitionsgemassert Rest X substituiert ist, oder ein 

a 

^inen definicionsgemassen Rest X. und Niederalkoxy tragen- 

a 

des Kohlenstof fatotn gebunden ist, wobei insgesamt min- 

dester.s ein definitionsgemasser Rest X vorhanden sein 

a 

liiu s s , _R _ und R 7 die untar der Fonsel I an geg ebene Bedeu- 



tung haben und der Ring A nicht welter ; substituiert oder 
veiter substituiert ist, den oder die Resce X a und, falls 
vorhanden, das vprgenannte Niederalkoxy durch Wasserstoff 
ersetzt , oder 

b) rn einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



(III) 



in welcher R^ einen am gegebenenfalls quatemaren Stick- 
stoffatom den. Rest R 3 tragenden, gegegebenenfalls partiell 
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hydrierten 4-Pyridylrest bedeutet, und R^ und R 2 die uncer 
der Formel I angegebene Bedeutung haben und der Ring A 
nicht weiter substituiert oder weiter substituiert ist, den 
Rest R^ zu einetn in 1-Stellung durch R^ substicuiercen 
l,2,3,6-Tetrahydro-4-pyridyl- odar 4-Piperidylrest redu- 
ziert, oder 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Fortael IV 




in welcher X einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
c 

bedeutet und Rj_, R^, und Y 2 die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung haben und der Ring A nicht weiter 
substituiert oder weiter substituiert ist, den R.est X £ 
durch Wasserstoff ersetzt, oder 

d) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel V 




in welcher X d gegebenenfalls verestertas Hydroxy, beieutet 
und R x , R 2 und R 3 die unter der Formel I angegebene Bsdeu 
tung haben und der Ring A nicht weiter substituiert oder 
weiter substituiert ist, die Verbindung der Formel 

V H - x d • (VI) 

abspaltet, oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
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(VII) 



in belcher X fi einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
bedeutet und R^ , R£ und R^ die unter der Formel I angege- 
bene Bedeutung haberi, und der Ring A nicht weiter substi- 
tuier; oder weiter substituiert i3t , den Rest X durch 
Wasserstoff ersetzt, oder 

f) - eine Verb i a dung; der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 



in welcher eines der Symbol e X f die Gruppe -NHR-j , in/ 
welcner R., die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat / und das andere eine reaktionsfahige verestefte Hy- 
drvxvgruppe bedeutet, und.R^ ^, ^ 1 und Y 2 die unter der 
-Formel I angegebene Bedeutung haben, ur.d der Ring A nicht 



weirar substituiert oder weiter substituiert ist, cycli- 
sierr , oder 

g} sir;e Verbindung der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



und eine Verb indung der allg^rceinen Fcr^el X 
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(X) 



ch 7 — aar 2 

worin eines der. Symbole X g einen Halogen o nia gn e i umr e s : 
oder einen AlkalimetaLlrest -and das an der. 3 Halogen bede-i 
tet, einen Rest en cspreehend ier ';ntc: Jcc-nel 
angegebenen Definition fUr R_ 3 ait Ausnahme von Wassef : / 
bedeutet and und X 0 die uncer der For-el 1 angege- 
bene Bedeutuxvg haben, uad der Ring A nicht weiter substi- 
stiiert dder weiter substituiert 1st, miteinander umsetzt t 
oder 

h) auf das Gemisch aus einer Verbindung der allgetneinen. 
Forme! XI 




(XI; 



in welcher R^ uad R 2 die unter der Formel I angsgeben,: 
Bedeutung haben und der Fving A nicht weiter 3ub3Clt-..i^i •: 
Oder weiter substituiert ist. einer Verbindung der ail^e- 
meinen Formel XII, 



in welcher R^ die unter der Formel I angegebene Bedeu:;cng 
hat, und der mindestens doppeltiaolaren Menge Formaldehyd, 
oder auf das aus den vorgenanncen drei Reakticnskonpc- 
nen.ten erhaltliche rohe Reakt ionsprodukt eine Protonen- 
saure einwirken lasst ; und/oder gewiirischtenf alls in eine Ver- 
bindung der allgexneinen Formel I, in welcher Wasserstoff 
bedeutet und R^, R 2 , und Y 2 die unter der Formel I angege- 



BNSDOCID: <EP 0006524A1_L> 



0006524 



- 85 - 

bene Bedeutung haben, einen von Wasserstoff verschiedenen 

Rest R_ einf iihrt »■• und/oder gewiinschtenfalls eine Verbindung 

3 - * , 

der allgemeinen Formel I, in welcher der Ring A durch Brom 

substituiert und der Rest R 3 von Wasserstoff verschieden 
.1st,, wahrend : R^ , :. R^ , _Y r ; und die unter der Formel . I angege- _ _ J 
bene Bedeutung haben, Oder eine entsprechende Verbindung mit 
jod anstelle von Brom, mit einem Metal lcyanid umsetzt, 
und/oder gewiinschtenfalls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher der Ring A durch Niederalkoxy substituiert 
1st, wShrend R',. ^ K y , ^ und * 2 die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung . ■ 
mit gegebenenfalls substituiertem Benzyloxy anstelle von 
Niederalkoxy, mit einem atherspaltendem Mittel behandelt, 
und/oder gewiinschtenfalls eine Verbindung der allgemeinen 
Fcnr~>I I in anderer an sich bekannter Weise In eine andere 
Verbindung der allgemeinen Formel I umwandelt, und/oder ein 
erhaltliches Isomerengemisch- ( Racematgemisch) in die reinen 
iscueren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhaltliches 
Racemat ir. die optischen Antipoden aufspaltet und/oder eine . 
erhaltliche freie Verbindung in ein Salz, oder ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz tiber-. 
f iihrt. 



29. Verwendung einer Verbindung genass einem. der 

Anspriiche 1 bis 25 oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
Saizes einer solchen als . Antidepreosivum. 



■ . / 
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